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OZET

Bu ¢alismada Otoimmiin hepatit tanisi alan hastalarda verilen monoterapi ve
kombine tedavilerin klinik ve biyokimyasal yanitlarinin, her iki tedavi protokoliiniin
de birbirlerine olan iistiinliiklerinin karsilastirilmas:1 amaglanmistir.Calismamizda
Aralik  2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvurmus Otoimmiin hepatit tanisi olan 18 yas
iistiindeki tiim hastalarin verileri retrospektif olarak taranmis olup toplam 140 hasta
calismamiza dahil edilmistir.

Hastalarda OIH simiflandirmasi yaparken Ant -niikleer antikor (ANA) veya
Anti-Smooth muscle antibody (ASMA) pozitif ise tip 1 OIH, anti- Liver kidney
microsomal antibody (anti-LKM-1) veya Liver cytosol -1 (LC-1) pozitif ise tip 2 OIH,
AMA pozitifligi ile beraber histolojik ve klinik olarak OIH 6zelliklerini tasiyan
hastalarimiz1 ¢akisma sendromu olarak smiflandirilmistir. OIH hastalarmin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi klinik durumlarini, biyokimyasal ve patolojik verilerini
degerlendirilmistir. Hastalarin almakta oldugu medikal monoterapi (prednol veya
budesonid kullanimi) ve kombine tedaviler (budesonid ve azatiyopurin /prednol ve
azatiopurin  kullanimi, ikinci siklikla da kortikosteroid, azatiyopiirin ve
ursodeoksikolik asit (UDCA) kombine tedavisi) esas alinmistir. Biyokimyasal ve
klinik yanit oranlari, tedavi degisikligi olmus ise, nedenini ve simdiki saglik durumlari
ile ilgili wverileri ortaya koymayr amaglanmistir. Hastalarda tedavi yaniti
degerlendirmesi, en az 2 yil biyokimyasal ve klinik takibi sonrasinda yapilmigstir.

Calismamizda hastalarimizin %50,7 (n=71)’s1 monoterapi ,%49,3 (n=69)’i
kombine tedavi almis olup, monoterapi alanlarin %47,9 (n=34)’unda biyokimyasal ve
klinik remisyon, kombine tedavi alanlarin ise %47,8 (n=33)’inde biyokimyasal ve
klinik remisyon saglanmistir. Iki hasta grubunda da klinik ve biyokimyasal yamt
oranlar1 e zamanli benzer goriilmiistiir. Monoterapi alip remisyona giren hastalarin
%62,5 (n=20)’1, kombine tedavi alanlarin %47,1 (n=16)’1 ilagsiz izleme alinmistir.
Caligmamiza katilan hastalarda secilen kombine veya monoterapi tedavisi protokolleri
ile biyokimyasal ve klinik iyilesme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmemistir. Yine bizim c¢alismamiza katilan hastalarin biitlin biyokimyasal

parametrelerinde tedavi ile anlami bir diisme goriildii yalnizca albumin degerinde
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anlamli bir artis goriilmiistiir. Calismamizda ANA pozitifliginde tedavi sonrast anlamli
negatiflesme goriilmiistiir, ayn1 sekilde ASMA pozitifliginde de tedavi sonrast anlaml
negatiflesme goriilmiistiir. Yine ¢calismamiza katilan Anti LKM-1"1 pozitif olan biitiin
hastalarin Anti LKM-1’leri negatiflesmistir. Ayrica ¢alismamiza katilan 140 hastanin
%96,4 (n=135) ine tan1 aninda karaciger biyopsisi yapilmis olup verilen monoterapi
veya kombine tedavi sonrasi bu hastalarin %7,8 (n=11)’ine kontrol karaciger biyopsisi
yapilmistir. Kontrol karaciger biyopsi sonucunda hastalarin %63,6 (n=7)’sinda
hepatosit hasarinda gerileme ve histolojik aktivite indeksinde azalma tespit edilmistir.

Sonug olarak calismamizda OIH tamli hastalarda verilen monoterapi ve
kombine tedavinin etkinligi, tedavi yan etkileri, tedavi intoleransi agisindan literatiir
ile benzer bulunmus olup, erken teshis konulmasi ve tedavinin erken baglamasi ile
hastaligin ilerlemesinin 6nlendigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hepatit, monoterapi, kombine tedavi



ABSTRACT
CLINICAL AND BIOCHEMICAL RESPONSES OF MONOTHERAPY AND
COMBINED THERAPY IN PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF
AUTOIMMUNE HEPATITIS

In this study, it was aimed to compare the clinical and biochemical responses
of monotherapy and combined therapies given in patients diagnosed with autoimmiine
hepatitis, and the superiority of both treatment protocols.

In our study, the data of all patients over the age of 18 with a diagnosis of
Autoimmiine Hepatitis who applied to the Gastroenterology Outpatient Clinic of Firat
University Hospital between December 2010 and December 2020 were retrospectively
reviewed and a total of 140 patients were included in our study.

When classifying OIH in patients, if ANA or ASMA is positive type 1 OIH, if
anti-LKM-1 or LC-1 is positive type 2 OIH, AMA positivity and patients with
histologically and clinically OID characteristics are classified as overlap syndrome.
Pre-treatment and post-treatment clinical conditions, biochemical and pathological
data of OIH patients were evaluated. Medical monotherapy (prednol or budesonide
use) and combined therapies (budesonide and azathiopurine/prednol and azathiopurine
use, secondly, corticosteroid, azathiopurine and ursodeoxycholic acid (UDCA)
combined therapy) were taken as basis. Biochemical and clinical response rates, if
there has been a change in treatment, it is aimed to reveal the cause and data on current
health conditions. Treatment response evaluation in patients was performed after at
least 2 years of biochemical and clinical follow-up.

In our study, %50.7 (n=71) of our patients received monotherapy, % 49.3
(n=69) received combined therapy, and %47.9 (n=34) of those who received
monotherapy received biochemical remission and combined therapy. Biochemical
remission was achieved in 47.8% (n=33). 62.5% (n=20) of the patients who received
monotherapy and had remission, and 47.1% (n=16) of those who received combined
therapy were followed up without medication. At the same time, clinical remission
was observed in %47.9 (n=34) of the patients who received monotherapy, and clinical
remission was observed in 47.8% (n=33) of the patients who received combined
therapy. Clinical and biochemical response rates were similar in both patient groups

simultaneously. There was no statistically significant difference between the selected
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combined or monotherapy treatment protocols and biochemical and clinical
improvement in the patients participating in our study. Again, a significant decrease
was observed in all biochemical parameters of the patients included in our study with
treatment, only a significant increase was observed in the albumin value.
In our study, significant negativity was observed in ANA positivity after treatment,
and in ASMA positivity, significant negativity was observed after treatment. Again,
Anti LKM-1's of all patients who participated in our study who were positive for Anti
LKM-1 became negative.

In addition, % 96,4 (n=135) of 140 patients participating in our study had liver
biopsy at the time of diagnosis, and a control liver biopsy was performed in %7,8
(n=11) of these patients after monotherapy or combined therapy. As a result of the
control liver biopsy, a decrease in hepatocyte damage and a decrease in histological
activity index was detected in %63,6 (n=7) of the patients.

In conclusion, in our study, the efficacy of monotherapy and combined therapy
given in patients with OIH was found to be similar to the literature in terms of
treatment side effects and treatment intolerance, and it was observed that the
progression of the disease was prevented by early diagnosis and early initiation of
treatment.

Keywords: Autoimmiine hepatitis, monotherapy, combined therapy
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1. GIRIS

1.1. Otoimmiin Hepatit

1.1.1. Otoimmiin Hepatit Tanimi

Otoimmiin hepatit (OIH); aminotransferaz yiiksekligi, otoimmiin 6zellikler,
serumda bulunan otoantikorlar, yliksek serum globulin konsantrasyonu, karaciger
histolojisinde nekroinflamatuvar degisiklikler ve immiinosiipresif tedaviye dramatik
yanit ile karakterize, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Bu hastalik ilk olarak 1950’11 yillarda “hipergamaglobulinemik kronik
hepatit” olarak tanimlanmis olup, takip eden donemde kronik aktif hepatit, kronik
agresif hepatit, plazma hiicreli hepatit ve otoimmiin kronik aktif hepatit olarak
adlandirilmigtir (1). Daha sonra hastaligin diger otoimmiin sendromlar ve lupus
eritematozus fenomeni ile birlikteliginin fark edilmesi tizerine “lupoid hepatit” olarak
tanimlanmistir. Ancak sistemik lupus eritematozusta (SLE) goriilen organ
tutulumlarinin - bu hastalarda goriilmemesi iizerine ilerleyen donemde bu
terminolojiden vazgecilmistir. 1992 yilinda “otoimmiin hepatit” bu hastalik i¢in en

uygun isimlendirme olarak belirlenmistir (2).

1.1.2. Otoimmiin Hepatit Epidemiyoloji

Otoimmiin hepatit, tiim diinyada ve biitiin etnik gruplarda goriilen nadir bir
hastaliktir (3). Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda hastaligin insidanst 100.000 de 1-2,
prevalansi 100.000 de 10-25 olarak bildirilmistir (4).

Bati Avrupa’da goriilme siklig1 daha fazladir. Tiirkiye i¢in kesin bir prevalans
belirtilmemekle birlikte Tiirkiye’de kronik hepatitlerin %1,5-1,9’unun Otoimmiin
hepatit oldugu saptanmaistir (5).

Hastalik geng kadinlarda daha sik giirtilmektedir (K: E: 3,6: 1) ancak ¢cocuklar
dahil olmak iizere biitlin yas gruplarindaki eriskin bireyleri etkileyebilmektedir (6).

Hastalik gen¢ yastaki kadinlarda daha yaygin olmasina ragmen, 6zellikle
Ingiltere’de yapilan bazi ¢alismalarda, yashlarda genglerden daha sik goriilebilecegi

bildirilmistir (7).



1.1.3. Otoimmiin Hepatit Etiyopatogenez

Otoimmiin hepatitin etiyolojisi bilinmemektedir, ancak genetik ve ¢evresel
faktorlerin 6nemli bir rol oynamas1 muhtemeldir (8).

Bu tetikleyici faktorler viral ya da ¢esitli ilaglar olabilmekle beraber, ¢cogu
zaman etiyoloji netlesmemistir. Coklu faktorlerin bir araya gelmesi ile karaciger hiicre
yiizey antijenlerine karsi T-lenfosit aracili bir immiin saldirinin meydana geldigi ve
karacigerde doku hasarinin olustugu ve ilerleyici nekroinflamatuvar ve fibrotik
siireclerin bagladig bilinmektedir (9).

Insan 16kosit antijeninden (HLA) gelen genler OIH ile giiclii bir iligki
gostermistir (8).

Antikor profiline gére, OIH iki alt tipte siniflandirilir, Bunlar tip bir OIH (OiH-
1), tip iki OIH'de (OIH-2)’dir. ANA'larin ve / veya anti-diiz kas antikorlarinin (SMA)
varlig1 ile karakterize edilir. Anti-karaciger-bobrek mikrozomal antikoru tip bir
(LKM1), anti-LKM3 ve/veya anti-karaciger sitozol tip 1 antikoru (LC1) hastaligin
belirtegleridir (8).

Konumu ve fonksiyonu nedeniyle karaciger, hepatik immiin sistemin tolerans
gistermesi veya cevap vermesi gereken patojenik antijenlere, toksinlere, habis
hiicrelere ve gida antijenlerine siirekli olarak maruz kalir (10).

Karacigerde, bagisiklik sistemini baskilayan hiicreler, sitokinler ve ligandlar
tolerans saglar. Karacigerdeki kronik inflamasyon, lenfositlerin, makrofajlarin ve
stromal hiicrelerin tutulmasinin bir sonucudur. Bu durum, Interferon-gamma (IFNYy),
Transforming growth factor beta (TNFa) ve diger pro-inflamatuvar sitokinleri
salgilatir. Efektor ve diizenleyici T-hiicrelerinin (Treg'ler) toplanmasi siirecine,
lenfositlerin endotel hiicre yilizey molekiilleri ile etkilesimi aracilik eder (11).

Kemokinler, integrin aracili stabil adezyonlar1 ve direkt gogii tetiklerken
lenfositlerin tutulma siirecinde kritik bir rol oynar (12).

Karacigerin yerlesik olgunlasmamis dendritik hiicreleri (DC) tarafindan
antijenik alim, antijen sunan hiicreler (APC) olarak etki ettikleri periferik lenf
diigiimlerine olgunlagmalarini ve goclerini tesvik eder (11).

Karacigerde, Treg’ler efektor hiicrelerin proliferasyonunu ve fonksiyonunu

baskilamak i¢in immiinosiipresif sitokinler, interlokin-10 (IL-10) ve transforming
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growth factor B (TGFp) salgilar. DC'ler, efektor hiicrelerin farklilasmasini destekleyen
IL-12, IL-18 ve IL-23"i salgilar (10).

Antijen sunan hiicreler ve dogal katil T hiicreleri (NKT) arasindaki etkilesim,
bir Th2 tepkisinden diizenleyici sitokinlerin ekspresyonuna ve NKT hiicreleri
tarafindan salgilanan IFNy, TNFa ve IL-4 ile karakterize edilen bir pro-inflamatuvar
sitokin profilinin ekspresyonuna aracilik eder (11).

Dendritik hiicreleri disinda, hepatositler, Kupffer hiicreleri ve karaciger
sinilizoidal endotel hiicreleri, CD8 * T hiicrelerine antijenleri gosterebilir (13).

Karacigerdeki iltihaplanma siirecinin, kendinden antijenik peptitlerin, T
yardimci hiicrelerinin T reseptor hiicrelerinin TCR, APC, DC ve antijenleri sunabilen

diger hiicreler tarafindan sunulmasiyla basladig diisiiniilmektedir (14).

1.1.4. Otoimmiin Hepatit Genetik Faktorler

Yapilan genetik ¢aligmalarda Major Histocompatibility Complex (MHC) de
yerlesmis olan bazi Insan Lokosit Antijenleri (HLA), immiinglobulinler ve T hiicre
reseptorleri (TCR) ile ilgili genlerin OIH te sorumlu olabilecegi gdsterilmistir (15).

Human leukocyte antigen genleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda DRB1*0301,
DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*07, DRB3*0101 gen mutasyonlar1
OIH igin yatkinlik olusturmakta ve patogenezinde rol oynamaktadir (16).

Otoimmiin hepatit hastalarinin yaklasik %40’ inda ailede Otoimmiinite dykiisii
vardir. Bazt HLA dig1 genlerdeki degisiklikler de OTH gelisimi ile iliskili bulunmustur.
Bunlardan bazilari; sitotoksik T-Lenfosit Antijen-4 (CTLA-4) geninin varligi (17). 14.
kromozomdaki immiinglobulin agir zincirini kodlayan gen (18) ve TCR genindeki
polimorfizm (19) olarak sayilabilir. Ancak daha sonra yapilan baska bir ¢alismada

immiinglobulin geni ile hastalik arasinda iliski bulunmamuistir (20).

1.1.5. Otoimmiin Hepatit Oto-Antijenler

Otoimmiin hepatit basta T hiicre, B hiicre ve sitokinler olmak iizere birgok
immiin sistem bilesenlerinin etkin oldugu karacigerin inflamatuvar bir hastaligidir.
OIH patogenezi ile iliskili oto-antijenler cesitli sitoplazmik enzimler ve hiicresel
elemanlardan olusmaktadir (21).

Otoimmiin hepatit ile iliskili oldugu bilinen sitokrom enzimlerinden CYP2D6;
hepatit C viriisii (HCV), sitomegaloviriis (CMV), herpes simplex viriis (HSV) tip-1 ile
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benzerlik gostermektedir; immiin sistemin bu viral proteinleri antijen olarak taniyip
reaksiyon vermesi sonucunda aktive olmus T Ilenfositler interferon gamma
salgilamakta ve hastalik ortaya ¢ikabilmektedir (22).

Viral tetikleyicilerde vur-ka¢ fenomeni gecerlidir. Yani viral enfeksiyonun
asikar otoimmdiin hepatitten birkag yil 6nce olmus olabilecegi diisiiniilmektedir (23).

Yine karacigerde sentezlenen diger bir sitokrom enzimi olan CYP1A2’nin ilaca
bagli gelisen hepatit sonrasinda antijenik bir hal alarak oto-reaktif lenfosit olusumuna
neden olmasi, hastaligin olusum mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir
(24).

Karacigere has membran proteini olan asiyaloglikoprotein reseptoriine karsi
gelisen antikorlar, aktif hastaligi bulunan hastalarda saptanmistir (25).

Ayrica bu antikorun OIH patogenezinde &nemli bir rolii oldugu ve
hepatositlere karst gelisen antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi baslatabildigi

gosterilmistir (26).

1.1.6. Otoimmiin Hepatit Serolojik Belirtecler

Otoimmiin hepatit hastalarinda birgok otoantikor tanimlanmistir. Bu
antikorlarin biiyliik kisminin hastalik etiyopatogenezi, histolojik siddeti veya tedavi
yaniti ile iligkili olmadiklar1 diislintilmektedir (27).

Bunlarin gilintimiizde kabul edilen esas fonksiyonlar1 hastaliin siniflamasinda
kullanilmalaridir. Baz1 hastalarda ise bilinen higbir otoantikor bulunmamaktadir,
bunlar “otoantikor negatif OIH” olarak tanimlanirlar, bu hastalarin prognozu ve tedavi
yanit1 otoantikor pozitif hastalar ile benzerlik géstermektedir (28).

Antiniikleer antikor (ANA): Sistemik ve organ spesifik otoimmiin
hastaliklarda serolojik marker olarak saptanabilir. Daha sik olarak tip-1 OIH olmak
lizere OIH de en sik rastlanan antikordur.

Anti-smooth muscle antikor (ASMA): ANA’dan sonra ikinci siklikta
goriilen otoantikordur (29).

Anti-Smooth muscle antibody titresinin 1: 320’den daha biiytlik olmasi, tip-1
OIH igin daha &zgiil olan ancak rutin kullammda olmayan anti-aktin antikor
pozitifliginin bir gostergesi olup, anti-aktin antikoru OIH’de kotii prognoz ile

iliskilendirilmistir (30).



Anti-liver-kidney microsomal-1 antikor (LKM-1): Tip-2 OIH’de siklikla
goriilmekte olup, bu tip i¢in daha spesifik oldugu diistiniilmektedir.

Anti-soluble liver antigen/Liver pancreas antikoru (Anti-SLA/LP): Bu
antikor hastalarm %10-30’unda pozitif olarak saptanmakla birlikte, OIH icin daha
spesifik bir antikor olarak kabul edilmektedir (31). Bu antikorun hastaligin
patogenezinde rolii oldugu diistiniilmektedir.

Anti-liver sitozol Tip 1 (LCl1): Bu antilorun molekiiler hedefi
formiminotransferaz siklodeaminaz enzimidir. OIH nin erken yasta basalangic1, diger
otoimmiin hastaliklarla birlikte olmasi, siroza hizli ilerleyis ile iliskilendirilmistir.
Ayni zamanda inflamasyonun belirtecidir (32).

Periniiklear nétrofilik sitoplazmik antikor (pANCA): Tip 1 OIH’de siklikla
pozitiftir. Ancak primer sklerozan kolanjit (PSK) ve iilseratif kolitteki prevalansi ¢ok
daha fazladir. Otoimmiin hepatitde bulunan bu antikor daha farklidir, periferal niikleer
membran komponentlerine reaksiyon gosterir, bu nedenle de periferal anti-niikleer
notrofil antikor (p-ANNA) olarak da isimlendirilir. Bu antikor tip II otoimmiin
hepatitte goriilmez (33).

Immiinglobulin G (IgG): OIH igin karakteristik diger bir testtir. Tipik olarak
IgG artis1 s6z konusudur. IgA ve IgM degerleri OIH’de normaldir. IgA artis1 daha ¢ok
steatohepatit ve ilaca bagli karaciger hasarini isaret edebilir. IgM artis1 ise primer
biliyer siroz (PBS) ve PSK icin karakteristiktir. Bu karakteristik IgG artis1, taniya
katkida bulundugu gibi, hastalik aktivitesi i¢in de ¢ok uygun bir gostergedir.
Transaminaz degerleriyle birlikte IgG diizeyinin de normale dénmesi otoimmiin

hepatitte biyokimyasal remisyonun bir komponentidir (34).

1.1.7. Otoimmiin Hepatit Tipleri

Otoimmiin hepatit otoantikor dagilimina gore Tip 1 ve 2 olarak iki alt grupta
incelenmektedir.

Tip 1 Otoimmiin Hepatit: OIH’lerin %80-85 ini olusturur. Serumda ANA ve
ASMA bulunmas: ile karakterizedir ve hastalarin %701 kadindir (2). Sessiz veya
subklinik seyredebilir. Hastalik her yasta ortaya c¢ikabilir, ancak siklikla 40 yas

oncesinde hastalar tani alirlar. Ancak tan1 gecikmeleri nedeniyle 50-60 yas civarinda



tan1 alan hasta sayis1 higte az degildir. Tk bagvuru sirasinda tip 1 otoimmiin hepatitli
hastalarin % 25’inde siroz vardir. Ug yilda siroza ilerleme riski %43 diir (23).

p-Anti-nétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA): Tipl OIH’de yaygindir
(%50-93), Tip 2 OIH’de bulunmaz. Klinik olarak en &nemli dzelligi seronegatif tip1
OIH kabul edilen hastalarin degerlendirilmesinde kullanilir.

Tip 2 otoimmiin hepatit: Cocuklarda en sik goriilen alt tiptir. Hastalar siklikla
akut fulminan hepatit Tablosu ile basvurur. Bulgular, tip 1 ile benzerlik gostermekte,
ancak anti-LKM-1 veya LC-1 antikoru yiiksekligi daha sik goriilmektedir. I1gG
diizeyleri ise tip 1 olgularindaki kadar yiikselmemektedir. Alopesi, amenore, tirnak
distrofisi, trombositopeni, iilseratif kolit, hipoparatiroidi gibi atipik bulgular
goriilebilir. Bu alt tipin vitiligo, otoimmiin tiroidit, tip 1 diyabetes mellitus ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Tip 1 OIH’den daha ciddi seyreder. Histopatolojisinde
genellikle ilerlemis artmis inflamasyon ve siroz mevcuttur. Tedavi basarisizligi sik
goriilmektedir. Tlag kesilmesi sonrasi niiks yaygindir. Bu sebeple tedavi edilme siiresi
uzundur. Tip 2 OIH HCV pozitif veya negatif olmas1 durumuna gore 2 gruba ayrilir.
Tip 2a HCV negatifdir. Tip 2b ise HCV pozitifdir. Bu 2 tipin ayrilmasinda Anti LC
antikorunun belirleyici olabilecegini 6ne siiren yazarlar mevcuttur (25).

Tip 3 otoimmiin hepatit: Soliible karaciger antijenine kars1 gelisen antikor
(Anti-SLA) ve/veya karaciger pankreas antijenlerine karsi gelisen antikor (Anti LP)
pozitifligi ile birliktedir. Pozitif otoantikoru farkli olmasina ragmen, klinik ve diger
laboratuvar 6zellikleri itibariyle tip 1 otoimmiin hepatite benzerler. Hastalarin klinik,
fenotipik ve prognostik 6zellikleri dikkate alindiginda bu grubun ayr1 bir Otoimmiin
hepatit tipi degil, tip 1 otoimmiin hepatitin anti SLA/LP pozitif olan nadir bir “variant™

olduguna inananlar ¢gogunluktadir (35).

1.1.8. Otoimmiin Hepatit Semptomlar:

Hastalarin en sik basvuru nedeni yorgunluktur. lkinci sirada sarilik
gelmektedir. Ust abdominal rahatsizlik, kasinti, istahsizlik, polimiyalji, ishal, bas

agrisi, cushingoid ozellikler, ates goriilebilmektedir.
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1.1.9. Otoimmiin Hepatit Fizik Muayene Bulgular:

Otoimmiin hepatit hastalarmin fizik muayenesinde hepatomegali, sarilik,
spider nerviis, asit, ensefalopati, es zamanli immiin hastaliklara sekonder fizik

muayene bulgular1 goriilebilir.

1.1.10. Otoinmmiin Hepatit Klinik Bulgular:

Hastalik genellikle genclerde ve kadinlarda goriiliir ve 10-30 yas arasi en sik
tan1 alan yas grubudur. OTH 50-60 yaslarinda ikinci insidans pikini yapar ve hastalarin
onemli bir kismma bu yas grubunda rastlanir. OIH genel olarak 6 degisik fromda
karsimiza ¢ikabilmektedir (36).

1: Asemptomatik (%15-20),

2: Akut hepatik atak (%15-20),

3: Fulminant yetmezlik (%1),

4: Subfulminant yetmezlik (%1),

5: Kronik hepatit (%60),

6: Karaciger sirozu (%2) (37).

Akut donemde hastalarda minimal karaciger ve dalak biiyilimesi
karsilagilabilen fizik muayene bulgularidir. Bunun yaninda ilerlemis olgularda kronik
karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyonun tiim bulgular1 bu hastalarda da

saptanabilir (37).

1.1.11. Otoimmiin Hepatit Laboratuvar Bulgular:

Serum aminotransferazlarinda degisik derecelerde ylikselme gozlenebilir.
Alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz seviyeleri normal veya ¢ok hafif
yiikselmistir (36).

Trombositopeni ve 16kopeni gdzlenebilir. Bunlarin yani sira OIH i¢in ANA,
ASMA, anti LKM-1 ve anti SLA gibi otoantikorlarin aragtirilmasi gerekmektedir (38).

Baz1 vakalarda kolestatik belirteclerde de artis olabilir; ancak bu durumda;
karaciger dis1 tikanma, viral hepatitlerin kolestatik formlari, primer biliyer siroz,

primer sklerozan kolanjit mutlaka diglanmalidir (39).



Gama globulin seviyeleri genellikle 5-10 kat artmistir ve poliklonaldir, nadiren
monoklonal de olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi saatte 100 mm’yi bulacak sekilde
artabilir.

Diger taraftan 6zellikle ¢cocuk hastalarda ve tip-2 otoimmdiin hepatitte olmak

tizere hastaligin her iki formunda da kismi IgA eksikligi olabilecegi gosterilmistir (37).

1.1.12. Otoimmiin Hepatit Histopatolojik Bulgular

Biyopside OIH i¢in patognomonik bir histopatolojik bulgu yoktur (36). Yine
de otoimmiin hepatitin temel histolojik bulgulari; lenfositler, plazma hiicreleri, ve
zaman zaman eozinofillerden olusan 6zellikle portal alan c¢evresinde lokalize olan
infiltrasyonlardir (40).

Periportal alandaki hepatositlerin inflamasyonu ile karakterize olan Piecemeal
nekroz veya diger adiyla arayiiz (interface) hepatiti OIH igin tipik bir 6zellik olup,
hastalarin yaklasik %90’ inda goriilmektedir (41).

Infiltrat  iginde plazma hiicrelerinin  varhig  otoimmiin  hepatiti
desteklemektedir; bu durum viral nedenler i¢in daha az tipiktir. Bu hiicrelerin varlig
taniy1 desteklemekle birlikte; olmamasi taniy1 ekarte ettirmemektedir (42).

Nadiren graniillomalar gdzlenebilmektedir. Ayni zamanda lenfofagositoz
goriilebilmesi hepatit etiyolojisinin otoimmiin bir yanitin sonucu olabilecegini
desteklemektedir. Lenfofagositozis yapan hiicreler ise CD8+ T lenfositlerdir (43).
Histolojik goriiniim kronik hepatit seklindedir. Hepatoseliiler hasar ve hepatositlerde
rozet formasyonu sik goriilmekte olup, olusan iltihabi reaksiyon lenfosit ve
plazmositlerden zengindir (44).

Otoimmiin hepatitin; kronik nekroinflamasyon ile seyreden fibrozis ve siroz ile
sonuglanan tiim durumlardan ayirt edilmesi gerekmektedir (39).

Periportal hepatositlerde; nekroz, sitoplazmik siskinlik veya multiniikleasyon
gorilebilmektedir (45).

Apopitozis; asidofilik veya apopitotik cisimler seklinde goriilebilir. Daha ciddi
vakalarda nekroz yayilabilir ve/veya santral hepatik venler arasinda devam eden
kopriilesmeler gosterebilir. Rejenere olmakta olan hepatositlerin olusturdugu rozetler
gortilebilir. Fibrozis otoimmiin hepatitin tiim asamalarinda gozlemlenebilir ve

bulgular: hafif fibrozisten siroza kadar degisebilmektedir; fibrozis genellikle periportal



alandan baglamaktadir. Yaglanma otoimmiin hepatite 6zgii bir bulgu degildir ancak
gbzlemlenebilir (46).

Vakalarin %10 kadarinda yikilim olmaksizin safra kanali inflamasyonu
goriilebilmektedir. Bu sonug¢ genc¢ vakalarda daha yaygin goriilmektedir; ancak
immiinosiipresif tedavi yanitini etkilememektedir (47, 48).

Otoimmiin hepatit ve diger otoimmiin karaciger hastaliklarinin (primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit, ¢akisma sendromlar1) ayirici tanist diger durumlarda
oldugu gibi klinik, histolojik ve immiinolojik 6zellikler baz alinarak yapilmalidir.
Ancak diger otoimmiin karaciger hastaliklar1 klinik, histolojik, genetik ve laboratuvar
olarak otoimiin hepatit ile benzerlik gosterebilir ve otoimmiin hepatit; kolestatik
sendromlarin 6zellikleri ile kendini gdsterebilir (49).

Bu spesifik olmayan ortak 6zellikler tan1 konulmasinda karisikliga neden
olmaktadir. Ayrica primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjitin biyopsi
sonuglar1 da bazi1 durumlarda otoimmiin hepatitten ayirt edilemeyebilmektedir; yangi
ve/veya hasarin safra kanallarina ilerlemesi ve safra kanallar1 cevresinde fibrozis

olmasi1 otoimmiin hepatitte sik goriilen bulgular degildir (39).

1.1.13. Otoimmiin Hepatit Radyolojik Bulgular

Hastaligin tanisinda kullanilabilecek spesifik bir radyolojik yontem yoktur,
ancak kronik karaciger hastalifi, siroz veya hepatoseliiler karsinom gelismesi

durumunda goriintiileme tanisal anlamda faydali olabilmektedir.

1.1.14. Otoimmiin Hepatit Tani ve Puanlama Sistemi

Otoimmiin hepatitin heterojen yapida bir hastalik olmas1 ve hastaligin tanisini
koyduracak spesifik bir laboratuvar veya patolojik bulgu olmamasi tanisal anlamda
zorluklara yol agmistir. Bu nedenle hastalik tanisini kolaylastirmak icin Uluslararasi
Otoimmiin hepatit Calisma Grubu tarafindan ilk olarak 1993 yilinda bir puanlama
sistemi gelistirilmis olup, daha sonra 1999 yilinda gézden gegirilmis (revize) kriterler
gelistirilmistir. Hastaligin  klinik, biyokimyasal ve histolojik bulgular1 ile
kortikosteroid tedavisine yanit1 kullanilarak bu kriterler belirlenmistir (41).

Amerikan Karaciger Hastaliklart Arastirma Dernegi (American Assosiation
Study for Liver Disease) tarafindan 2010 yilinda yayilanmis olan kilavuza gore; tani

aninda goz oniinde bulundurulmasi gereken durumlar sdyle siralanmistir (50):



1. Klinik bulgular, semptomlar, laboratuvar anomalileri agisindan otoimmiin hepatit
ile uyumlu olan hastalar tan1 a¢isindan degerlendirilmelidir. Uyumlu laboratuvar
ve histolojik anomaliler; karacigerin biyokimyasal testlerinin anormal olmasi,
total IgG veya gamma-globulin seviyelerinde artis, serolojik belirteclerin (ANA,
ASMA, anti-LKM-1 veya anti-LC-1) bulunmasi, interface hepatit histolojisi
bulunmasi olarak siralanmaktadir. Ayrica kronik hepatit yapan diger durumlarin
dislanmis olmas1 gerekmektedir.

2. Atipik bulgular1 olan belirsiz vakalara karaciger biyopsisi yapilmali; standardize
edilmis skorlama sistemi degerlendirmenin bir pargasi olarak kullanilmalidir.

3. Konvansiyonel otoantikorlar i¢in negatif sonu¢ gosteren vakalar diger
otoantikorlarin varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. En azindan anti-SLA/LP,
pANCA otoantikorlar1 degerlendirilmis olmalidir.

4. Ug ay icerisinde kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan yetiskinlerde primer
sklerozan kolanjit tanisint dislamak amaci ile kolanjiografik ¢aligmalarin
yapilmasi goz 6niinde bulundurulmalidir.

5. Cocuklarda kolanjiografik galigmalarin yapilmasi; otoimmiin sklerozan kolanjit
tanisin1 diglamak amaci ile goz 6niinde bulundurulmalidir.

6. Otoimmiin hepatit ve inflamatuvar barsak hastalig1 birliktelik gosteren tiim
hastalarda primer sklerozan kolanjit tanisin1 diglamak icin kolanjiyografik
calismalar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ek olarak Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (Europan Association for
the Study of The Liver) 2015 kilavuzu karaciger biyopsisini otoimmiin hepatit tani
degerlendirmesinin bir parcasi olarak dnermektedir (51). Daha 6nceden de belirtildigi
gibi Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu (IAIHG) tarafindan gelistirilen ve
sonrasinda revize edilen bir skorlama sistemi gelistirilmistir; bu skorlama sistemi
toplum c¢alismalari ve klinik c¢alismalar icin standardizasyon saglamasi igin
gelistirilmis olup; bireysel diizeyde faydasi sinirlidir (41). Ayrica skorlama sisteminin
basitlestirilmis formu klinik pratikte kullanilmaktadir ve temel olarak otoantikor
titreleri, IgG seviyesi, karaciger histolojisi ve viral hepatitlerin diglanmasini baz alan
bir sistemdir (52). OIH i¢in belirlenmis olan gdzden gegirilmis kriterler ve kriterlere

gore degerlendirme Tablo 1 ve Tablo 2’de sunulmustur.

10



Tablo 1. Otoimmiin hepatit tanisi i¢in kullanilan revize edilmis kriterler

PUAN

Kadin Cinsiyet +2
ALP/AST (ALT) Oram
>3 -2
<L,5 +2
Serum IgG Diizeyi (Normal iist sinirinin kati)

>2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
ANA, ASMA ya da LKM Pozitifligi

>1: 80 +3
1: 80 +2
1: 40 +1
<1:40 0
AMA Pozitifligi -4
Viral Hepatit Belirtecleri

Var -3
Yok +3
Ilac Oykiisii

Var -4
Yok +1
Alkol Kullanim

<25 g/giin +2
> 60g/giin 2
Karaciger Histolojisi

Interface hepatit +3
Lenfoplazmosit infiltrasyonu +1
Rozet formasyonu +1
Yukaridakilerin higbiri -5
Biliyer degisiklikler -3
Diger atipik histolojik bulgular -3
Ek Parametreler

Diger otoantikorlar +2
HLA DR3 ya da DR4 +1
Diger otoimmiin hastaliklar +2
Tedavi Yanit1
Remisyon +2
Remisyon sonrasi relaps +3

ALP: Alkalen Fosfataz, AMA: Anti Mitokondriyal Antikor, ANA: Anti Niiklear Antikor, Anti LKM-1:
Anti Liver Kidney Mikrozomal Antikor-1, ASMA: Anti Smooth Muscle Antikor, AST: Aspartat
Aminotransferaz, IgG: Immiinglobulin G, HLA: Human Leukocyte Antigen
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Tablo 2. Otoimmiin hepatit tanisi i¢in revize edilmis kriterlere gore degerlendirme

Kesin OiH Olas1 OiH
Tedavi Oncesi >15 10-15
Tedavi Sonrasi >17 12-17

OIH: Otoimmiin hepatit

Son olarak 52 otoimmiin hepatit hastasinin katildigi; skorlama sisteminin
degerlendirildigi bir calismada 10 hastanin seronegatif oldugu bildirilmistir; bu
calismada otoantikorlarin negatif olmasi; tedaviye yanit olasiligimin diisiik olacagini
gostermedigi gibi, ANA veya ASMA otoantikorlarinin pozitif olmasi hastaligin klinik
histolojik ciddiyeti veya immiinosiipresif tedaviye yamiti ile iliskili olmadigi

belirtilmistir (27).

1.1.15. Otoimmiin Hepatitte Tedavi

Tedavide oOncelikli amag¢ viicutta karacigere karsi olusan inflamatuvar
reaksiyonu engellemek ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmaktir.

Otoimmiin hepatitin dogal seyri bulunmayan hastalarin; (hafif semptomlar:
olan veya semptomatik olmayan, hafif laboratuvar bulgular1 ve hafif histolojik
bulgular1 olanlar) tedavi endikasyonu olup olmadigina dair randomize kontrollii
caligma bulunmamaktadir. Ancak tedavinin kisisellestirilmesi gerekmektedir (53).

Ayn1 zamanda tan sirasinda kopriilesme nekrozu veya multilobular nekrozu
bulunan hastalarin tedavi edilmemeleri durumunda bu hastalarin %82 oraninda siroza
ilerledikleri ve 5 yillik mortalitenin %45 oldugu kaydedilmistir (54).

Kesin Tedavi Endikasyonlar:

» Serum AST>10 kat NUS

» Serum AST>5 kat NUS ve gamma globulin seviyesi >2 kat NUS

= Histolojik ¢alismada kopriilesme nekrozu veya multiasiner nekroz olmasi.

Rolatif Tedavi Endikasyonlar:

= Semptomlar (halsizlik, artralji, sarilik)

= Serum AST ve/veya gamma globulin seviyesinin kesin kriterlerden diistik

ancak yiiksek olmasi

» Interface hepatitis olmas1
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= Osteopeni, duygusal instabilite, hipertansiyon, diyabet veya sitopeni olmasi

Tedavi Endikasyonu Olmayan Durumlar:

= Normal veya normale yakin serum AST ve gamma globulin seviyeleri ile
birlikte hastanin asemptomatik olmasi

» Inaktif siroz veya hafif portal yangi olmasi (portal hepatitis)

» Ciddi sitopeni (BK sayis1 <2,5x10° veya platelet sayis1 <50x10°/L ) veya
TPMT aktivitesinin bilinen mutlak eksikligi

= Vertebral kompresyon, psikoz, oynak diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon,

azatiyopurin veya prednizona karsi bilinen intolerans olmasi (49).

1.1.14.1. Tedavi Protokolleri

Otoimmiin hepatit tedavisinde genel amag; hastayi remisyona sokmak, (ALT,
AST, IgG seviyelerinin normale donmesi) ve remisyona soktuktan sonra da hastaligin
remisyonda oldugu donemin siirdiiriilmesidir (8).

Temel amag¢ daha yliksek dozlarda kortikosteroid tedavi ile remisyon
sagladiktan sonra; kortikosteroid tedavisi miimkiin olan en diisiik doza indirilerek
idame tedaviye gegcmek olmalidir (8).

Eger hastada komplet remisyona ulasilirsa ve en az 2-3 yil kortikosteroid
tedavisi verildikten sonra karaciger histolojisinde herhangi bir aktivite bulgusuna
rastlanmazsa tedavinin kesilmesi degerlendirilebilir (49).

Immiinosiipresif tedavi tamamen kesildikten sonra hastalarin sadece %20’si
uzun siireli remisyonu (dokiimante edilmis normal transaminaz seviyeleri takip eden
biyopsilerde inflamatuvar aktivitenin olmamasi1 durumu) siirdiirebilmektedir (37, 55).

Medikal remisyon indiiksiyonu i¢in; tek basina yiiksek doz kortikosteroid veya
azatiyopurin ve kortikosteroid kombinasyonu birlikte kullanilabilir (Tablo 3) (56).

Tedavide ilk yaklasim genellikle tek basina yliksek doz prednizon/prednizolon
(60 mg/giin) veya daha diisiik doz prednizon/prednizolon (30 mg/giin) ve azatiyopurin
(ABD’de 50 mg/giin Avrupa da 1-2 mg/kg/giin olarak verilmektedir) kombinasyonu
kullanilmaktadir (57). Daha sonra kortikosteroid remisyonu devam ettirecek en diislik
diizeye indirilmelidir. Kortikosteroid dozu 20 mg’a diisiiriildiikten sonra haftada 5 mg

azaltilmali; 10 mg dozuna diisiiriildligli zaman ise haftada 2,5 mg azaltilarak 5 mg
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idame dozundan tedaviye; hastalik diizelene kadar, tedavi basarisizlig1 gelisene kadar
veya ilag intoleransi gelisene kadar devam edilmelidir (58).

Azatiyopurin ve prednizon/prednizolon kombinasyon tedavisinde tek basina
yiiksek doz prednizon/prednizolon tedavisine gore; kortikosteroid iliskili yan etkiler
daha az agiga ¢ikmaktadir; bu nedenle tercih edilen tedavi kombinasyonudur (%10’a
karsilik %44) (57). Ancak bazi durumlarda kortikosteroid tedavi tek basina
uygulanabilmektedir.

Obezite, siddetli akne varligi, hipertansiyon, kontrol edilemeyen diyabet,
glokom ve siddetli osteopeni olan hastalar, kombinasyon tedavisi i¢in ideal adaylardir.
Gebe veya gebelik diisiinen genc¢ kadin hastalarda sadece prednizon tedavisi tercih

edilmelidir (1).

Tablo 3. Otoimmiin hepatitte tedavi rejimleri ve uygulama semasi

Monoterapi Kombine Tedavi
Baslangic 60 mg/giin prednizon 30 mg/giin prednizon+50 mg/giin azatiyopurin
1. hafta 60 mg/giin prednizon 30 mg/giin prednizon+50 mg/giin azatiyopurin
2. hafta 40 mg/giin prednizon 20 mg/giin prednizon+50 mg/giin azatiyopurin
3. hafta 30 mg/giin prednizon 15 mg/giin prednizon+50 mg/giin azatiyopurin
4. hafta 30 mg/giin prednizon 15 mg/giin prednizon+50 mg/giin azatiyopurin
Idame doz 20 mg/giin prednizon ve altt 10 mg/giin prednizon+50 mg/giin azatiyopurin

Lokal etkili kortikosteroid olan budesonid; kortikosteroid iligkili yan etkileri
azaltmak amaci1 ile prednizon/prednizolon tedavisine alternatif olarak
kullanilabilmektedir (58). Budesonidin non-sirotik hastalarda kullanimi Avrupa
Birligi Ulkeleri de dahil olmak iizere bir ¢ok iilkede onaylanmistir (8). Budesonid ve
azatiyopurin kombinasyonunun konu alindigr genis randomize kontrollii bir
calismanin verileri bulunmaktadir (59). Bu calismada; budesonidin azatiyopurin ile
birlikte remisyon indiiksiyonu saglayabildigi gézlemlendigi gibi daha az steroid iligkili
yan etkiye rastlandig1 raporlanmigtir.

Ancak budesonid prednizon/prednizolon ile ayni reseptor iizerinden etki
gostermektedir, bu nedenle steroid bazl tedavilerle basarisiz olundugunda budesonid

kullanilamamalidir.
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Topikal kortikosteroidlerin etkileri portal hipertansiyon ve portokaval santi
olan hastalarda azaldig1 icin; budesonid sadece sirozu olmayan hastalarda
onaylanmaistir.

Remisyona girmis bir hastada budesonid dozu giinlik en az 3 mg’a

indirilmelidir (8).

1.1.14.2. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Remisyon: 2 yillik tedavi sonrasinda hastalarin %55-65'inde remisyon elde
edilmektedir. Remisyon tedavi altinda karaciger enzimleri ve serum IgG diizeyinin
normale donmesi seklinde tanimlanmaktadir (60).

Relaps: Semptomlarin niiks etmesi, serum aminotransferaz diizeyinin
normalden 3 kat daha fazla yiikselmesi veya histolojik incelemede en azindan
periportal hepatitin tekrar ortaya ¢ikmasi relaps olarak adlandirilir (2)

Tedavi Yetersizligi: Tedavi esnasinda klinik, biyokimyasal veya histolojik
olarak kotillesme hastalarin yaklagik %10-15"inde ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
hastalarda OIH tanis1 yeniden gozden gegirilmelidir, eger tam siiphesi yoksa diger
immiinsiipresif ajanlarla tedavi planlanmalidir (1).

Standart immiinosiipresif tedaviler ile tam remisyona ulasilamamasi
durumunda, ikincil tedavi olarak kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus) veya
mikofenolat mofetil (MMF) kullanilmaktadir (61). Standart immiinsiipresif tedaviye
alternatif tedaviler ve major yan etkileri Tablo 4° de sunulmustur (52).

Mikofenolat mofetil remisyon indiiksiyonu ve tedavi idamesinde azatiyopurin
bazli tedaviler tolere edilemediginde kullanilabilmektedir. Bir hastada baslangictaki
azatiyopurin tedavisi basarisizlikla sonlandiysa MMF tedavisinin faydalari; etkisizlik
nedeni ile kisith kalmaktadir (52).

Son zamanlarda sinyal iletim yollarina miidahale eden biyolojik ajanlar
arastirilmaktadir (41, 52). Bunlara 6rnek olarak anti —TNF antikorlar1 (infliksimab) ve

B hiicre reseptorii olan CD 20 antikorlaridir (rituksimab) (62).
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Tablo 4. Standart immiinsiipresif tedaviye alternatif tedaviler ve yan etkileri

Tedavi Doz miktari Major yan etki
. . Hipertansiyon
Siklosporin A 3 mg/kg 1x1 Bobrek yetmezlii
Hipertansiyon
Takrolimus 3-5 mg 2x1 B(.)brek yetmezIligi
Diyabet
Polinoropati
Gastrointestinal semptomlar
MMF 750-1000 mg 2x1 Ishal
Lokopeni
Anti-TNF-mAD (infliksimab) 5 mg /kg haftada bir Enfeksiyon
. o 2x1000 mg/giin 1. ve 15. .
Anti—-CD20 mAD (rituximab) gfnler megun 1. ve Enfeksiyon
Ui

Karaciger nakli tim karaciger hastaliklarinda kurtarici rol iistlenmektedir:
Ancak OIH tedavisinde ¢ok az bir rolii bulunmaktadir (63). Hem Avrupa hem
Amerika’da OIH’e bagh karaciger nakli tiim nedenlere bagl karaciger nakillerinin
yaklasik %4 kadarini olusturmaktadir.

Fulminan seyreden otoimmiin hepatit vakalarina ozellikle ¢ocuk ve geng
hastalarda acil nakil gerekebilmektedir. Fulminan otoimmiin hepatit i¢in baslangi¢
tedavisi yliksek doz damar i¢i prednizolon (100 mg/giin lizerinde) olmalidir, tedaviye
cevap veren hastalar i¢in destek tedaviye devam ettirilmelidir, fakat vaka serilerinin
bir¢cogu tedaviye yanit vermeyen hastalarda acil nakil karar1 alinmasinin son derece
onemli oldugunu gostermektedir; hastalara 2 haftadan uzun siireli karaciger yetmezligi
ile birlikte verilen yiiksek doz kortikosteroid kabul edilemez dliimciil enfeksiyonlara
sebep olmaktadir (64).

Ileri evre siroz ile tan1 alan OIH hastalarinin biiyiikk bir ¢ogunlugunda
immiinosiipresif tedavi ile karaciger fonksiyon testlerinde diizelme goriilmektedir.
Karaciger nakline gerek kalmamaktadir; ancak tedaviye yanit vermeyen dekompanse
sirotik hastalarda nakil gerekebilir (MELD skoru >15), bununla birlikte HCC
gelistirmis olan vakalarda da transplantasyon alternatif tedavi olarak diisiiniilebilir
(49).

Eriskinlerde siroza ilerleyisin bir nedeni de tedavi uyumsuzlugu ve/veya

yetersiz tedavi olabilir, bu durum da nakile davetiye ¢cikarmaktadir (65).
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1.1.14.3. Tedavinin Kesilmesi

Otoimmiin hepatit hastalarinin baslangi¢ tedavisinden sonra en az iki yil
araliksiz remisyonda kalan hastalara karaciger biyopsisi yapildiktan sonra eger
histolojik iyilesme gosterilirse tedavi kesilebilir. Ancak bu hastalarin sadece %15-
20’sinde miimkiin olmaktadir. Bu hastalarda relaps olacaksa da en sik ila¢ kesiminden

sonraki ilk bir yilda ortaya ¢ikmaktadir (66). Bu acidan dikkatli olunmalidir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Aralik 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvurmus otoimmiin hepatit tanist olan 18
yas tlistlindeki tiim hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastane kayitlarinin
kullanimi i¢in gerekli izinler bashekimlikten temin edildi.

Hastalarda OIH siniflandirmas: yaparken, ANA veya ASMA pozitif ise tip 1
OIH, anti-LKM-1 veya LC-1 pozitif ise tip 2 OIH, AMA pozitifligi ile beraber
histolojik ve klinik olarak OIH 6zelliklerini tastyan hastalarimizi cakisma sendromu,
bunun yaninda ANA, ASMA, anti-LKM-1 negatif olup, klinik ve histolojik olarak
OIH 6zellikleri tagtyan hastalari seronegatif OIH, OIH’li hastalarda izlemleri sirasinda
ya da tan1 aninda, otoimmiin baska karaciger hastaliklarinin da (primer sklerozan
kolanjit, hepatit B, hepatit C gibi) eslik ettigi hastalar1 varyant OIH olarak
siniflandirdik.

Otoimmiin hepatit hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi klinik durumlari,
biyokimyasal ve patolojik verileri degerlendirildi. Hastalarin almakta oldugu medikal
monoterapi (prednol veya budesonid kullanimi) ve kombine tedaviler (budesonid ve
azatiyopurin /prednol ve azatiyopurin kullanimi, ikinci siklikla da kortikosteroid,
azatiyopurin ve ursodeoksikolik asit (UDCA) kombine tedavisi) esas alinmustir.
Biyokimyasal ve klinik yanit oranlari, tedavi degisikligi olmus ise, nedenini ve simdiki
saglik durumlar ile ilgili verileri ortaya koymay1 amacladik. Hastalarda tedavi yaniti
degerlendirmesi en az 2 y1l biyokimyasal ve klinik takibi sonrasinda yapilmaistir.

Hastalarda remisyon sonucuna, tedavi altinda karacier enzimleri ve serum
IgG diizeyinin normale donmesi, tamamen asemptomatik hale gelmesiyle karar
verilmis olup, kismi remisyon sonucuna ise karaciger enzimlerinde serum IgG
diizeyinde gerileme olup tam normale donmemesi, semptomlarinin azalmasi fakat tam
olarak gerilememesiyle karar verilmistir. Yine hastalarda verilen monoterapi ya da
kombine tedaviye ragmen karaciger enzimlerinde gerilememe hatta ylikselme ile
seyretmesi, histolojik aktivite indeksi derecesi artmasi, siroz gelismesi durumlarinda

verilen tedaviye yanit olmamasi seklinde karar verilmistir (67).
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2.1. Serumda Incelenen Biyokimyasal Parametreler

Bu calismada, 2010-2020 yillar1 arast Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinik ve Klinik’te tan1 almis toplam 140 (yliz kirk)
otoimmiin hepatit hastasinin biyokimyasal laboratuvar sonuglari i¢in Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’na ulagildi. Hastalarin biyokimyasal sonug
kayitlar1 olarak, hastalarin yasi, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrogenaz (LDH), total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin, PTZ-INR
(protamin zamani), tam kan sayimi, HbsAg (hepatit B yiizey antijeni), Anti Hbs
(Hepatit B antikoru), Anti Hbc IgG (hepatit B core antijenine karsi yapilmis IgG tipi
antikor), Anti HCV (hepatit C antikoru), Anti HDV (hepatit D antikoru), Anti HEV
(hepatit E antikoru), Anti HAV IgM (hepatit A antijenine kars1 yapilmis IgM tipi
antikor), anti niikleer antikor (ANA), diiz kas antikor (ASMA), bdbrek /karaciger
mikrozomal antikor (anti-LKM), anti mitokondriyel antikor (AMA), serum IgG, total
globulin, gama globulin diizeyleri kaydedildi.

2.2. Histopatolojik Bulgular

Calismamizin bu kismu Firat Universitesi Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Laboratuvari’nda karaciger biyopsi sonuglar1 ve klinik degerlendirmeleri ile
incelendi. Hastalarin karaciger biyopsi sonuglart degerlendirilirken histolojik 6zellik
olarak; interface hepatit, plazma hiicre infiltrasyonu, biliyer degisiklikler,
nekroinflamatuvar aktivite, rozet formasyonu, septal fibrozis, kopriilesme fibrozisi ve

siroz dikkate alindu.

2.3. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama + standart sapma, medyan,
minimum-maksimum degerleri ile gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik
karsilagtirmada ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmis, beklenen degerlerin
%20’den fazlasinin 5’ten kiiclik olmasi durumunda’Fisher’in kesin testi (Fisher’s

exact test)’ uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
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Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan
degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U Testi
uygulanmustir. Tekrarli Ol¢limsel verilerin karsilastirilmasi i¢in  Wilcoxon testi
uygulanmistir. Ayn1 zamanda kategorik verilerin tekrarli karsilastirilmasi i¢in de
McNemar testi uygulanmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 140 hastanin %20’si (n=28) erkek, %80°1 (n=112) ise
kadin idi (Sekil 1). Erkeklerin yas ortalamasi 38,89+17,55 (13-74), kadinlarin ise
48,47+15,88 (17-84) olarak bulundu.

Hastalarin  laboratuvar bulgularmin cinsiyete gore karsilastirilmasi
yapildiginda anlaml1 bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Hastalarin laboraruvar bulgulari
Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. hastalarin laboratuvar bulgulari

Erkek Kadin -
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) P
AST (5-40 w/L) 47,0 (18,0-1106,0) 55,5 (16,0-2300,0) 0,632
ALT (5-40 u/L) 1225 (10,0-1030,0) 77,5 (1,0-1469,0) 0,055
GGT (0-55 v/L) 111,5 (7,0-534,0) 89,0 (4,0-1224,0) 0,965
ALP (30-120 w/L) 137,5 (10,0-399,0) 124,0 (10,0-795,0) 0,700
LDH (90-240 u/L) 209.5 (17,0-657,0) 220,0 (10,0-1042,0) 0,277
Platelet (140000-360000 10/L) 213,5 (68,0-414,0) 241,0 (33,0-668,0) 0,193
Total bilirubin (0.1-1,1 mg/dl) 1,2 (,4-14,5) 0,9 (,2-20,6) 0,076
Direkt bilirubin (0-0,35mg/dl) 0,4 (,1-10,5) 0,3 (,1-12,6) 0,057
Total globulin ( g/dl) 3,3 (2,6-6,5) 3,3 (1,8-39,0) 0,886
PTZ (sn) 13,4 (9,9-17,2) 12,8 (,9-134,0) 0,400
Serum Ig G (g/dl) 15,8 (6,1-48.1) 18,4 (2,0-1562,0) 0,641
T. protein (g/dI) 7.8 (6,0-9,9) 7,6 (5,4-93,0) 0,513
Albumin (g/dl) 4,1 (0,5-4.,9) 4.2 (2,3-5,0) 0,794

*Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Hastalarin %79,7’sinde (n=110) ANA pozitifligi, %30,9’unda (n=42) ASMA
pozitifligi, %6,7’sinde (n=9) Anti LKM-1 pozitifligi ve %23,9’unda (n=32) AMA
pozitifligi goriildii (Tablo 6, Sekil 1). Hastalarin %57’sinde (n=81) izole ANA pozitif
tip 1 OIH, %30’unda (n=42) izole ASMA pozitif tip 1 OIH, hastalarin %6,4’iinde
(n=9) anti-LKM-1 pozitifligi ile tip 2 OIH, yine hastalarin %35,7 sinde (n=8)
seronegatif OIH goriildii (Tablo 7).
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Tablo 6. Hastalarin antikor pozitiflikleri

Say1 %

ANA Pozitif 110 79,7

Negatif 28 20,3

ASMA Pozitif 42 30,9

Negatif 94 69,1

Anti LKM-1 Pozitif 9 6,7

Negatif 126 93,3

AMA Pozitif 32 23,9

Negatif 102 76,1

Tablo 7. Hastalarin otoimmiin hepatit siniflandirmasi
OIH Tipleri Hasta Sayis1 (n)  Hasta Yiizdesi (%)

Tip 1 OiH 123 87.8
Tip 2 OiH 9 6,4
Seronegatif OTH 8 5,7

Tim bu hastalarin igerisinde serolojik belirteglerden ve mevcut
siiflandirmadan bagimsiz, hastalarin %3,5’inde (n=5) histopatolojik ve klinik olarak

cakisma sendromu, %1 1,4’{inde (n=16) varyant OIH goriildii.

120

110 (%79,9)
100
80
X 60
[
42 (%30,9)
40 32 (%23,9)
20
9 (%6,7)
. I
ANA ASMA Anti LKM AMA

Sekil 1. Hastalarin antikor pozitifligi

Hastalarin %96,4’iine (n=135) karaciger biyopsisi yapilmis olup, %3,6’sina

(n=5) biyopsi yapilamamistir. Biyopsi yapilmama sebebi hastalarin rizalarinin
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alimamamasidir. Biyopsi yapilan hastalarin %67,4’iinde (n=91) otoimmiin hepatit,
%17’sinde (n=23) kronik hepatit, %2,2’sinde (n=3) kronik hepatit B, %3,7 sinde
(n=5) primer biliyer siroz, %3 linde (n=4) kronik karaciger hastaligi/siroz, %5,9’unda
(n=8) nonspesifik bulgular, %0,7’sinde (n=1) graniilomatdz hepatit bulgular1 tespit
edildi. Karaciger biyopsisinde tespit edilen biitiin bulgu ¢esitlerine klinik olarak
otoimmiin hepatit diisiiniilmiis olup, otoimmiin hepatit tedavi protokolleri uygulandi.
Hastalarin %50,7’s1 (n=71) monoterapi, %49,3’ii (n=69) ise kombine tedavi ald1 (Sekil
2).

Hastalarin %90,7’sinde (n=127) tan1 aninda halsizlik/yorgunluk, %17,1’inde
(n=24) ates, %37,1’inde (n=52) bulanti/kusma ve %27,9’unda (n=39) siroz geligimi
vardi. Hastalar hem biyokimyasal hem de klinik yanit acisindan degerlendirildiginde
%47,9’unda (n=67) remisyon, %35’ inde (n=49) kismi remisyon, vardi ve %17,1’inde

ise yanit yoktu. Hastalarin %47,1’inde (n=66) tedavi degisimi oldu (Tablo 8).

B Monoterapi B Kombine tedavi

Sekil 2. Hastalarin tedavi alma durumlari
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Tablo 8. Hastanin klinik 6zellikleri ve ilag kullanma durumlari

Say1 %
. Monoterapi 71 50,7
Terapi ] )
Kombine tedavi 69 49,3
Otoimmiin hepatit 91 67,4
Kronik hepatit 23 17,0
Kronik hepatit B 3 2,2
Karaciger biyopsi patoloji Primer biliyer siroz 5 3,7
Kronik karaciger hastaligi/siroz 4 3,0
Nonspesifik bulgular 8 5,9
Graniilomatdz hepatit 1 0,7
Halsizlik/yorgunluk Var 127 90,7
Yok 13 9,3
Ates Var 24 17,1
Yok 116 82,9
Bulanti/kusma Var 52 37.1
Yok 88 62,9
. Var 39 27,9
Siroz
Yok 101 72,1
Remisyon 67 47,9
Biyokimyasal yamt Kismi Remisyon 49 35,0
Yanit yok 24 17,1
Remisyon 67 479
Klinik yamt Kismi Remisyon 49 35,0
Yanit yok 24 17,1
Tedavi degigimi Var 66 47,1
Yok 74 52,9
ilacsiz izlem I.lag:51z.1zlem 36 54,5
Ilagl izlem 30 45,5
Remisyon* 61 58,7
Tedavi yanit1 yetersiz 37 35,6
Tedavi degisim nedeni Herpes zos.ter enfeksiyonu 1 1,0
Hasta ilaci birakt1 3 2,9
Gebelik 1 1,0
Eksitus 1 1,0

*Remisyondaki hastanin tedavi degisimi ilag doz azaltilmasi seklinde olmusgtur.

Karaciger biyopsi, biyokimyasal yanit ve klinik yanit ile tedavi tiirii arasinda

anlaml bir farklilik gériilmemistir (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Karacigerin histopatolojik bulgulari, biyokimyasal ve klinik yanitin tedavi

tiirliine gore karsilastiriimasi

Monoterapi Kombine tedavi
Say1 % Say1 % P
Karacigerin Sirotik 6 8,5 3 43
Histopatolojik L 0,494
Bulgular: Nonsirotik 65 91,5 66 95,7
Remisyon 34 479 33 47,8
Biyokimyasal yamit Kismi remisyon 24 33,8 25 36,2 0,917
Yanit yok 13 18,3 11 15,9
Remisyon 34 479 33 47,8
Klinik yamt Kismi remisyon 24 33,8 25 36,2 0,949
Yanit yok 13 18,3 11 15,9
Tedavi siiresi, Medyan (Min-
8 (2-15) 6 (1-17) 0,062

Maks)/yil

Hastalarin toplamda tedavi alma siireleri ortalama 7 yil iken, monoterapi alan

hastalarda 8 (2-15) (min-maks) yil, kombine tedavi alan hastalarda 6 (1-17) (min-

maks) yil olarak tespit edildi.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 tedavi alma durumuna goére farklilik

gostermedi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. hastalarin bazal laboratuvar bulgularinin tedavi alma durumlarina gore

karsilastirilmasi
Monoterapi Kombine tedavi
Medyan Min-Maks Medyan Min-Maks P

AST (u/L) 54 16-2300 55 17-1009 0,750
ALT (u/L) 78 10-1469 88 1-1024 0,599
GGT (uw/L) 88 4-660 111 12-1224 0,472
ALP (u/L) 128 10-795 123 10-633 0,149
LDH (u/L) 217 10-1042 221 17-657 0,306
Platelet (10/L) 242 46-668 231 33-570 0,794
Total bilirubin (mg/dl) 0,8 0,2-20,6 1,1 0,3-14,5 0,163
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,3 0,1-12,6 0,4 0,1-10,5 0,229
Total globulin (g/dl) 3.4 1,8-6,2 32 2,1-39 0,320
PTZ (sn) 13,1 0,9-134 12,7 9,5-31,9 0,666
Serum IgG (g/dl) 17,4 6,1-1562 18,2 2-48,1 0,679
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Hastalarin seroloji sonuglart ile tedavi yontemi arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. hastalarin seroloji sonuglart ile tedavi alma durumlarinin karsilagtiriimasi

Monoterapi Kombine tedavi
Say1 % Say1 % P
HBSAG (1U/mD) Pozitif 67 94,4 67 97.1 0651
Negatif 4 5,6 2 2,9
, Pozitif 39 574 33 50,0
Anti HBS (mil/ml) Negaif 2 e 5 500 0,393
Anti HBe IG-G(s/coy  ~oauf 18 27,7 17 27,4 0,973
Negatif 47 7.3 45 72,6
Anti HCV (S/CO) Pozitif > 4.3 ! 1,6 0,621
Negatif 66 95,7 62 984 .
Anti HDV (S/CO) Pozitif ! 12,5 > .1 0,563
Negatift 49 87,5 50 90,9 .
Anti HEV (S/CO) Pozitif 4 18,8 > 104 0,247
Negatif 39 813 43 89,6
_ Pozitif 6 85 2 2.9
Anti HAV IgM (S/C0) o 513 = 5 0,275

Hastalarin tedavi alma durumu ile antikor pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gortilmedi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. hastalarin tedavi alma durumlari ile antikor varliklarinin karsilastirilmasi

Monoterapi Kombine tedavi
_ Say1 % Say1 % p
ANA Negari o we 1 176 ou
AsmA Negari 6 1 as 127 o
Anti LKM-1 II:I(;Zgl;ff 636 945’,37 660 996,19 0318
AMA Negari S 81 4 766 oo

Hastalarin klinik 6zellikleri ve ilag kullanma durumlari ile tedavi alma durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05) (Tablo 13).

Biitiin biyokimyasal degerlerde tedavi ile anlamli bir diisme goriildii, yalnizca
albumin degerinde anlamli bir artis goriildii (Tablo 14).

Hastalarin tedavi ile bazal laboratuvar bulgularindaki degisimleri tedavi tiirline

gore karsilastirildiginda anlamli bir farklilik goériilmedi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 13. Hastalarin klinik 6zellikleri ve ilag kullanma durumlarinin tedavi alma

durumuna gore karsilastirilmast

Monoterapi Kombine tedavi
Say1 % Say1 %
Otoimmiin hepatit 39 57,4 52 77,6
Kronik hepatit 16 23,5 7 10,4
Kronik hepatit B 1 1,5 2 3,0
Karaciger Primer biliyer siroz 3 4.4 2 3,0
biyopsi patoloji Kromli o 3 4.4 1 15 0,168
Karaciger hastaligi/siroz
Nonspesifik bulgular 5 7,4 3 4,5
Graniilomat6z hepatit 1 1,5 0 0,0
Halsizlik/yorgu Var 66 93,0 61 88,4
nluk Yok 5 7,0 8 11,6 0,354
Ates Var 12 16,9 12 17,4
Yok 59 83,1 57 82,6 0,939
Var 22 31,0 30 43,5
Bulant/kusma v\ 49 69,0 39 56,5 0,126
Siroz Var 23 32,4 16 23,2
Yok 48 67,6 53 76,8 0,224
o Remisyon 34 479 33 47,8
Biyokimyasal —p . ; }l,{emisyon 24 33,8 25 36,2
yamt Yamt yok 13 183 11 159 017
Remisyon 34 479 33 47,8
Klinik yanit Kismi Remisyon 24 33,8 25 36,2 0.917
Yanit yok 13 18,3 11 15,9 ’
Tedavi degisimi Var 32 45,1 34 49,3
Yok 39 54,9 35 50,7 0,618
. . Ilagsiz izlem 20 62,5 16 47,1
lagsizizlem 1 izlem 12 37.5 18 s09 0208
Remisyorik 30 61,2 31 56,4
Tedavi yanit1 yetersiz 16 32,7 21 38,2
Tedavi degisim Herpes zoster enfeksiyonu 0 0 1 1,8 0.748
nedeni Hasta ilaci birakti 2 4,1 1 1,8 ’
Gebelik 1 2,0 0 0
Eksitus 0 0 1 1,8

*:Remisyondaki hastanin tedavi degisimi ilag¢ doz azaltilmasi seklinde olmustur.

Monoterapi alan hastalarin %45,1’inde (n=32) biyokimyasal ve klinik yanit
yeterli saglanamadigindan hastalarin  tedavileri kombine tedavi seklinde
diizenlenmistir. Yine kombine tedavi alan hastalarin %49,3’tinde (n=34) biyokimyasal
ve klinik yanit yetersizligi sebebiyle ila¢ uygulama protokoliine uygun sekilde
dozlarinda artis seklinde diizenleme yapilmistir. Tedavi degisimleri sonrasi
monoterapi ve kombine tedavi alan hasta gruplarinda klinik ve biyokimyasal yanitlar
kismen daha yiiz giildiiriicii olmustur. Hastalarin %24,2’sinde (n=36) tedavi sonrasi
hastalar remisyona girmis olup ilagsiz izleme alinmistir. Calismamiza katilan

hastalarin %7,8’inde (n=11) alinan tedavi sonrasinda kontrol karaciger biyopsisi
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yapilmistir. Kontrol karaciger biyopsi sonucunda hastalarin %63,6’sinda (n=7)

hepatosit hasarinda gerileme ve histolojik aktivite indeksinde azalma tespit edilmistir.

Tablo 14. Tiim hastalarin bazal biyokimyasal degerlerinin tedavi ile degisimi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi .

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) P
AST (5-40 w/L) 55 (16-2300) 26 (13-218) <0,001
ALT (5-40 v/L) 81 (1-1469) 26 (1-1819) <0,001
GGT (0-55 u/L) 97 (4-1224) 32 (3-854) <0,001
ALP (30-120 w/L) 125 (10-795) 86 (18-603) <0,001
LDH (U/L) 219 (10-1042) 207 (12-673) 0,004
Total bilirubin (0,1-1,1 mg/dl) ,9 (,2-20,6) 7 (,2-12,1) <0,001
Direkt bilirubin (0-0,35 mg/dl) 3 (1-12,6) 2 (,1-8,9) <0,001
T. protein (g/dl) 7,7 (5,4-93,0) 7,2 (3,6-67,0) <0,001
Albumin (g/dl) 4,1 (,5-5,0) 43 (1,7-5,1) 0,004

*Wilcoxon testi uygulanmustir.

Tablo 15. Hastalarin bazal biyokimyasal degerlerinin tedavi ile degisiminin tedavi

tiiriine gore karsilastirilmasi

Monoterapi Kombine tedavi .

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) P
AST (5-40 u/L) -21 (-2284-95) -23 (-954-159) 0,998
ALT (5-40 u/L) -35 (-1468-55) -49 (-962-1709) 0,747
GGT (0-55 u/L) -48 (-635-86) -52 (-1120-542) 0,948
ALP (30-120 u/L) -35 (-525-158) -23 (-329-440) 0,361
LDH (U/L) -7 (-946-240) -19 (-405-383) 0,307
Total bilirubin (0,1-1,1 mg/dl) -2 (-11,2-1,6) -2 (-13,9-11,2) 0,705
Direkt bilirubin (0-0,35 mg/dl) ,0 (-9,8-,9) -1 (-10,2-8,7) 0,457
T. protein (g/dl) -2 (-78,0-1,1) -4 (-84,5-58,1) 0,545
Albumin (g/dl) ,1(-2,3-1,1) ,1(-1,9-3,9) 0,234

*Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Anti-niikleer antikor pozitifliginde tedavi sonrasi anlamli diigme goriilmiistiir
(p=0,006). Tedavi 6ncesi ANA pozitif olan 53 hastanin, tedavi sonrasi 11’inin (%52,4)
ANA degeri negatiflesmis ve bu durum olumlu yonde tedavi agisindan anlaml
bulunmustur. Tedavi oncesi ANA negatif olan 1 (%2,3) hastanin tedavi sonrast ANA

degeri pozitiflesmis olup, ¢alismamiz agisindan anlamsizdi. Yine tedavi oncesi ANA
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degeri negatif olan 10 (%47,6) hastanin tedavi sonras1 da ANA degeri negatif olarak
seyretmistir (Tablo 16).

Tablo 16. ANA pozitifliginin tedaviye gore degisimi

ANA tedavi sonrasi

Pozitif Negatif p
Say1 % Say1 %
ANA tedavi Pozitif 42 97,7 11 52,4 0.006
oncesi Negatif 1 2.3 10 47,6 ’

"McNemar testi uygulanmigtir.

Aspartat aminotransferaz pozitifliginde tedavi sonrast anlamli diisme
goriilmistiir (p=0,001). Tedavi 6ncesi ASMA pozitif olan 21 hastanin 14’{inde
(%27,5) ASMA degeri negatiflesmis olup, bu durum olumlu yonde tedavi agisindan
anlamliydi. Tedavi dncesi ASMA negatif olan 1 (%12,5) hastanin tedavi sonrasinda
ASMA pozitiflesmis olup, calismamiz agisindan anlamli farklilik yoktur. Yine tedavi
oncesi ASMA degeri negatif olan 37 (%72,5) hastanin tedavi sonrast da ASMA degeri
negatif olarak seyretmistir (Tablo 17). Tip 2 OIH’te pozitif saptanan Anti-LKM-1
antikoru, ¢alismamiza katilan biitin tip 2 OIH hastalarimizda tedavi sonrasi

negatiflesmistir.

Tablo 17. ASMA pozitifliginin tedaviye gore degisimi

ASMA tedavi sonrasi
Pozitif Negatif p"
Say1 Y% Say1 Y%
Pozitif 7 87,5 14 27,5
ASMA tedavi 6ncesi . 0,001
Negatif 1 12,5 37 72,5

*McNemar testi uygulanmustir.

Calismamiza katilan monoterapi alan 71 hastanin 6’sinda (%8,4) osteoporoz
yan etkisi olugmasi sebebiyle hastalarda kombine tedaviye gecilmistir. Yine
monoterapi alan hastalarimizin %4,2’sinde hipertansiyon olusmasi sebebiyle kombine
tedaviye gecilmistir. Caligmamiza katilan kombine tedavi alan 69 hastanin 6’sinda
(%8,6) azatiyopurine bagl sitopeni gelismis olup, doz azaltilmasi yoluna

basvurulmustur.
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Ayrica ¢aligmamiz hasta tedavi-takip uyumu agisindan degerlendirilirse, 140
hastanin 3’0 (%2,1) mevcut tedavisini birakmis olup, tedaviye uyumsuzluk
gostermistir. Ayrica 5’1 (%3,5) hastaya gerekli bilgilendirmeler hekim tarafindan

yapilmasina ragmen karaciger biyopsisi yapilmasini reddetmistir.
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4. TARTISMA

Otoimmiin hepatit, karacigerde nekroinflamatuvar degisiklikler ile karakterize,
etyolojisi bilinmeyen nadir goriilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir (52)

Otoimmiin hepatit, klinik spektrumu asemptomatik hastaliktan akut siddetli
hastaliga kadar ¢ok genis bir araliga sahiptir. Tedavi ile serum ALT ve IgG
diizeylerinin normale donmesi %65 hastada 18 ay icinde, %80 hastada ise 3 yil i¢inde
basarilabilmektedir (68). Otoimmiin hepatit hastalarinin %80’1 tip 1, %4' i tip 2, %3’i
daha nadir bir tip olan tip 3’ den olugmaktadir (69). Otoimmiin hepatitte, tedavi
sonrasinda asil problem; uzun siire remisyonda olan hastalarin immiinsiipresif
tedavilerinin kesilip kesilmeyecegi konusudur (70, 71). Ciinkii yapilan ¢alismalarda,
remisyona girdikten sonra tedavisi kesilen hastalarin, bir yil i¢inde %50-86'sinda
relaps gelistigi ve tekrar tedavi baslanmasi gerektigi bildirilmistir. Tedavi kesildikten
sonra relaps siklikla ilk 6 ila 12 ay i¢inde gozlenmektedir (72).

Biyokimyasal parametreler ve karaciger histolojik bulgularinin diizelene kadar
tedavinin devam ettirilmesinin, tedavi kesildikten sonra relaps gelisim sikligini
azalttig1 bildirilmistir (73).

Otoimmiin hepatit tedavisinde steroidler remisyonun indiiksiyonunda (normal
transaminaz ve Ig G) segilecek ilaglardir ancak optimal doz semalar1 tartismalidir.
Azatiyopurin remisyonun siirdiiriilmesinde (idamesi) segilecek ilagtir. Azatiyopurin
metabolit diizeyleri dozun ayarlanmasinda ve ila¢ alimina uyumsuzlugunun ortaya
konulmasinda yardimei olur. Iki y1ldan uzun siiren stabil biyokimyasal remisyon ilacin
kesilme denemesi i¢in 6n kosuldur. Fakat olgularin ¢ogu yasam boyu tedavi gerektirir
(74). Otoantikorlarin saptanamadig1 ancak klinik ve histolojik incelemenin uyumlu
oldugu tip tanimlanamayan OIH olarak adlandirilir (75).

Otoimmiin hepatit tanis1 alan hastalarin ¢ogunlugu, diger otoimmiin
hastaliklarda oldugu gibi kadin popiilasyona aittir. Japonya'da yapilan baska bir
calismada ise kadin : erkek cinsiyet oraninin 6:1 oldugu saptanmistir (76). Hawai'de
yapilan bir caligmada ise kadin : erkek cinsiyet oranini 3:1 bulunmustur (77). Bizim
calismamizda ise kadin : erkek orani 4:1 olarak saptanmis ve kadin oraninin fazla
olmasi literatiirler ile benzerlik gostermistir. Otoimmiin hepatit ile ilgili ilk yapilan
caligmalarda yas dagilimi agisindan bimodal dagilim gosterdigi; ilk pikini 10-30 yaslar

arasinda ve ikinci pikini ise 40-50 yaslar1 arasinda yaptig: bildirilse de son yayinlarda
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hastaligin c¢ocukluk ¢agindan 80’li yaglara kadar yaygin bir yas araliginda
goriilebilecegi bildirilmistir (78). Bizim ¢alismamizda OH tanili hastalarin erkeklerde
yas mediam1 38, kadinlarda ise 48 olarak bulunmus ve literatiirler ile benzerlik
gostererek ve bimodal dagilim mevcut degildir.

Otoimmiin hepatit degisken klinik prezantasyona sahip bir hastaliktir.
Asemptomatik hastalarda tesadiifen saptanan karaciger fonksiyon testinin yiliksekligi
ile saptanabilecegi gibi, hastalar fulminan karaciger yetmezligi ve siroz ile de
basvurabilir (78).

Literatiirde bildirilen siroz gelisim oranlar1 genellikle daha yiiksek oldugu bazi
caligmalarda OIH hastalarinin tan1 aninda %33,9 gibi yiiksek siroz varlig1 bildirilmistir
(79). Al-Chalabi ve ark. (7), 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise OTH'li hastalarin
%30'unda tan1 aninda siroz saptanmis, bazi hastalarda hipersplenizm, 6zefagus varis
kanamasi gibi portal hipertansiyon komplikasyonlar1 ve dekompanse karaciger
hastalig1 bulgular1 gézlenmistir. Yine 2018 yilinda yayinlanan bir tez ¢aligmasinda
siroz gelisim oran1 %21,7 olarak saptanmstir (80). Calismamizda, tesadiifen saptanan
veya akut hepatit ile bagvuran hasta sayisi daha fazla olsa da, karaciger biyopsisi
yapilan 140 hastanin 39'unda da (%27,8) tan1 aninda siroz saptanmistir. Calismamizda
basvuru aninda siroz sikliginin nispeten az olmasi, hastalarin tani almasi i¢in yapilmasi
gereken karaciger biyopsisini zamaninda yaptirmasi ve tedavilerinin zamaninda
baslamasina baglanmistir. Sirozun sikliginda irksal farkliliklar da etkili olabililmekte
ve farkli toplumlardaki genis farkliliklarin buna bagli olabilecegi gozden
kacirilmamalidir. Lim ve ark. (81) bir caligmalarinda A.B.D.’de Afrikan
Amerikalilar’da hastaligin baslangicinda sirozun c¢ok sik goriildiigiinii ve %85 inin
tan1 aninda sirotik oldugu; buna karsin beyaz irkta sadece %38’inde sirozun gelistigini
ortaya koymuslardir.

Otoimmiin hepatitde biyokimyasal profil, siklikla hepatik formda olup;
bilirubin ve transaminaz seviyelerinin artis1 ile karakterizedir. Fakat kolestatik
enzimlerin normal veya hafif artig gosterebilecegi unutulmamalidir. Bununla birlikte,
biyokimyasal aktivitenin karaciger biyopsisinde saptanan OIH siddeti ile korelasyon
gostermeyecegine dikkat edilmelidir. Bizim ¢alismamiz da literatiirle benzerlik
gostermis olup, hastalarin laboratuvar bulgular1 ve karaciger biyopsisinde saptanan

histopatoloji OIH siddeti ile korelasyon gdstermemistir. Ayrica ¢aligmamiza katilan
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hastalarin biitiin biyokimyasal parametrelerinde tedavi ile anlamli bir diigme goriilmiis,
yalnizca albiimin degerinde anlamli bir artis goriilmiistiir. Bu bulgu bizim ¢alismamiz
i¢in tedavi cevabi agisindan yiiz giildiiriicii bir bulgu olmustur. Calismamizda, klinik,
laboratuvar ve patolojik dzellikleriyle OTH'i destekleyen hastalarin tanis1, Uluslararasi
Otoimmiin hepatit Calisma Grubu tarafindan tanimlanan 2008 yili basitlestirilmis
kriterlerleri ile standardize edilmistir. Bu kriterler arasinda; otoantikor pozitifligi, Ig G
yiiksekligi, karaciger histolojisinin OIH ile uyumu ve viral hepatitin ekarte edilmesi
maddeleri mevcuttur (52).

Otoimmiin hepatit hastalar1 ¢ogunlukla non-spesifik sikayetler ile tani
almaktadirlar. Calismamizda literatiirii destekler sekilde en sik basvuru sikayetleri,
halsizlik — yorgunluk, bulant1 veya non-spesisitk karin rahatsizligi, ates ve kolestazla
iliskili olabilecek sarilik ve kasintidir (82, 83). Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin
tan1 aninda 127’sinde (%90,7) halsizlik 24’iinde (%17,1) ates ve hastalarin 52’sinde
(%37.1) bulant1 sikayeti vardir.

Calismamizda monoterapi alan 54 (%77,1) hastanin ANA pozitifligi
mevcutken, kombine tedavi alan 56 (%82,4) hastanin ANA pozitifligi mevcuttu. Yine
calismamiza dahil olan 24 (%34,3) monoterapi hastasinin ASMA pozitifligi
mevcutken, kombine tedavi alan 18 (%27,3) hastada ASMA pozitifligi mevcuttur. Ote
yandan Anti-LKM pozitifligi monoterapi alan 3 (%4,3) hastada mevutken, kombine
tedavi alan 6 (%9,1) hastada tespit edilmistir. Yine klinik ve histopatolojik olarak OTH
tamst alan AMA pozitif varyant/gakisma OIH’li hastalarimizin 17°si (%24,3)
monoterapi aliyorken, hastalarin 15’1 (%23.4) kombine tedavi almaktaydi. Hastalarin
tedavi alma durumu ile antikor pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemigtir.

Otoimmiin hepatite ekstrahepatik olarak diger otoimmiin hastaliklar da eslik
edebilmektedir. Bunula beraber karacigere has otoimmiin hastaliklar da eslik
edebilmektedir, bu beraberlik Tablosu overlap sendromu olarak bilinmektedir (28).
Czaja (84) yaptig1 bir calismada, PBS ve OIH overlap sendromunun %2-20 arasinda
degistigi goriilmiistiir. Mayo Klinigi’nin bir raporunda, standart kriterlerle tanimlanan
162 tip 1 OIH, 37 primer biliyer kolanjit (PBK) ve 26 primer sklerozan kolanjitli (PSK)
toplam 225 hasta incelenmis ve bunlarin %18'inin overlap (cakigsma) sendrom

ozelliklerini tasidig: belirtilmistir. Bu rapora gore; OIH/PBS birlikteligi %7,
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OIH/otoimmiin kolanjit birlikteligi %11 siklikta gdzlemlenmistir (85). Bizim
calismamizda ise hastalarin %87 sinde (n=123) tip 1 OIH, hastalarin %6,4’iinde (n=9)
tip 2 OIH, yine hastalarin %35,7’sinde (n=8) seronegatif OIH goriilmiistiir. Hastalarin
%3,5’inde (n=5) serolojik belirteclerden bagimsiz histopatolojik ve klinik olarak
cakisma sendromu, %11,4’{inde (n=16) varyant OIH goriilmiistiir.

“Overlap-ortiisme sendromu" tanimina ait belirlenmis kesin kriterlerin mevcut
olmamasi ve ¢alisma popiilasyonlarinin standardizasyonunun bulunmamasi nedeniyle
bu teshisi koymak hala oldukca giictiir. OIH/PBK overlap sendromlu hastalar iki
kategoride karsimiza cikabilir; ya OIH'in histolojik &zelliklerini tastyp, PBK'nin
serolojik Ozelliklerini (AMA pozitifligi, immiinglobulin M yiiksekligi gibi)
barindiracak sekilde ya da PBK'nin histolojik ozelliklerini tasiyip, serolojik olarak
OIH ozelliklerini (ANA, ASMA pozitifligi, immiinglobulin G yiiksekligi gibi)
barindiracak sekildedir (86).

Yine 2018’de yayinlanan bir tez calismasinda primer biliyer kolanjiti
destekleyen gostergelerden; laboratuvar gosterge olan AMA hastalarin %33,2’sinde
pozitif saptanmisken, biyopsi materyalinde %23,2’sinin biliyer degisikliklerinin
primer biliyer kolanjiti destekledigi bulunmustur. Bizim c¢alismamizda yer alan 32
hastada (%23,9) AMA pozitifligi tespit edilmis olup, bunlarin %3,7’sinde (n=5)
primer biliyer kolanjit tespit edilmis olup, overlap sendromu olarak
degerlendirilmistir.

Yine calismamizda yer alan 140 hastanin 91’inde (%65) karaciger biyopsi
patolojisinde otoimmiin hepatit lehine tespit edilmis olup, hastalarin 23’{inde (%16)
karaciger biyopsi sonucu kronik hepatit ile uyumlu tespit edilmistir. Calismaya katilan
hastalarimzin 3’tinde (%2,1) karaciger biyopsi patolojisi kronik heaptit B ile
birlikteligi seklinde tespit edilmistir. Bununla beraber 4 hastada (%2,8) kronik
karaciger hastaligi/siroz biyopsilere eslik etmistir. Ayrica bu ¢alismada hastalarin
%96,4’linde (n=135) tan1 aninda karaciger biyopsisi yapilmis olup, verilen monoterapi
veya kombine tedavi sonrasi bu hastalarin %7,8’ine (n=11) kontrol karaciger biyopsisi
yapilmistir. Kontrol karaciger biyopsi sonucunda hastalarin %63,6’sinda (n=7)
hepatosit hasarinda gerileme ve histolojik aktivite indeksinde azalma tespit edilmistir.

Calismamizdaki hastalara uygulanan tedavi, American Association for the

Study of Liver Diseases (AASLD) kilavuzunda (50) belirtilen tedavi protokoliine
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uygun olarak; monoterapi olarak kortikosteroid tedavisi, kombine tedavi olarak en sik
kortikosteroid ve azatiyopurin kombine tedavisi, 2.siklikla da kortikosteroid,
azatiyopurin ve ursodeoksikolik asit (UDCA) kombine tedavisi seklindeydi. UDCA,
her ne kadar kolestatik karaciger hastaliklarinda immiinmodiilator etkileri nedeniyle
onerilse de OIH hastalarinda kullamldiginda da biyokimyasal parametreleri
diizeltebildigine dair ¢aligmalar mevcuttur (61).

Monoterapi alan 71 hastanin tan1 aninda 66’sinda (%93) halsizlik, yorgunluk
sikayeti mevcuttur. Kombine tedavi alan 69 hastanin 61 (%88.,4) ’inde yine ayni
sikayetler tan1 aninda mevcuttur. Yine monoterapi alan hastalarin 12 hastada ates
sikayeti mevcutken, kombine tedavi alan 12 hastada ayni sekilde ates sikayeti
mevcuttur. Calismamizda monoterapi alan hastalarin tan1 aninda 22’sinde (%31)
bulanti, kusma mevcutken, kombine tedavi alanlarin 30’unda (%43,5) bulanti, kusma
sikayeti mevcuttur. Monoterapi ve kombine tedavi alan hasta gruplarinin monoterapi
alanlarin klinik yanitlarinin 34’tinde (%47,9) remisyon, 24’iinde (%33,8) kismi
remisyon, 13’iinde (%18,3) klinik olarak yanit almmamamis ve semptomlar
gerilememistir. Buna karsin kombine tedavi alan hastalarin 33’tinde (%47,8) remisyon
izlenmis olup 25’inde (%36,2) kismi olarak klinik yanit alinmis, 11’inde (%15,9)
klinik olarak yanit alinamamustir.

Yirmi sekiz hastanin incelendigi bir ¢alismada; en az 24 aylik tedavi ile
remisyonda olan hastalar incelenmis ve tedavileri kesilerek ortalama 28 ay
sonrasindaki degerlendirmeleri kaydedilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore; 15
hastanin (%54) remisyonda kaldigi, 13 hastanin (%46) niiks ettigi saptanmistir (29).
Bizim calismamizda ise ilagsiz izlenen 66 hastanin 36’ sinin (%54) remisyonda
kaldig1, 30 hastanin (%30) da niiks ettigi saptanmigtir.

Calismamiza alinan 140 hastanin 71’1 (%50,7) monoterapi, 69’u (%49,3)
kombine tedavi almaktaydi. Hastalarin labaratuvar bulgular tedavi alma durumlarina
gore farklilik gostermemistir. Hastalarin monoterapi alanlarinda 34’iinde (%47,9)
biyokimyasal remisyon, 24’linde (%33,8) kism1 biyokimyasal remisyon goriilmekte
iken, 13’iinde (%18,3) yanit goriilmemistir. Bunun yaninda kombine tedavi alan
hastalarin 33’{inde (%47,8) biyokimyasal remisyon, 25’inde (%36,2) biyokimyasal

kismi remisyon goriilmiis olup, hastalarin 11’inde (%15,9) yanit alinamamustir.
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Otoimmiin hepatit hastalarinda siddetli ilag toksitesi hastalarin %10-15'inde
goriilebilmekte olup, bu durum ilacin erken kesilmesini gerekebilmektedir. Bu grup
hastalar 6zellikle monoterapi protokoliinde steroid tedavisine sekonder tipik olarak;
obezite, kozmetik degisiklikler, vertebral kompresyonla birlikte osteoporoz, kontrol
edilemeyen diyabet veya peptik {ilser gibi yan etkileri tolere edemezler. Hastalarin yine
kombine tedavi protokolii alanlarinda 6zellikle azatiyopurin kullanan hastalarda
kolestatik hepatit, pankreatit, dokiintii, bulanti, kusma ve sitopeni goriilebilir. Bu
reaksiyonlar azatiyopurin 50 mg/giin alan hastalarin %10'undan daha azinda ortaya
cikar ve doz azaltilmasi veya ilag kesilmesiyle genelde diizelir (1, 2, 83). Bizim
calismamiza katilan monoterapi alan 71 hastanin 6’sinda (%8,4) osteoporoz yan etkisi
olugmas1 sebebiyle hastalarda kombine tedaviye gecilmistir. Yine monoterapi alan
hastalarimizin  %4,2’sinde hipertansiyon olusmasi1 sebebiyle kombine tedaviye
gecilmigtir. Calismamiza katilan kombine tedavi alan 69 hastanin 6’sinda (%8,6)
azatiyopurine bagli sitopeni gelismis olup, doz azaltilmasi yoluna bagvurulmustur.

Calismamiza katilan 140 hastanin gerek biyokimyasal yanitsizlik, gerek klinik
yanitsizlik goz Oniine alinarak yapilan degerlendirme sonucunda, monoterapi alan
hastalarin 32’sinde (%45,1) kombine tedavi alan hastalarin 34’tinde (%49,3) tedavi
degisimi yapilmistir.

Monoterapi alan hastalarimizin 20’si  (%62,5) klinik ve biyokimyasal
remisyon sebebiyle ilacsiz izleme alinmis olup, 12’si (%37,5) kismi biyokimyasal ve
klinik yanit sebebiyle ilacl izlemle takibe devam edilmistir.

Buna karsin kombine tedavi alan hastalarin 16°s1 (%47,1) remisyon sebebiyle
ilagsiz izleme alinmis olup, 18’1 (%52,9) de kismi klinik ve biyokimyasal yanit
sebebiyle ilagli izlemle takibe devam edilmistir.

Calismamiza katilan 140 hastanin 66’smin (%47,1) tedavi degisimi belli
sebeplerle olmus olup, bunlardan kombine tedavi alan hastalarin birinde gelisen herpes
zoster enfeksiyonu sebebiyle, monoterapi alan hastalarin birinde tedavi altindayken
olusan gebelik nedeniyle mevcut tedaviler degistirilmistir.

Buna karsilik ¢alismamiza katilan monoterapi alan 16 hastanin (%32,7) tedavi
yanit1 yetersizligi sebebiyle tedavi protokolleri degistirilmistir. Yine kombine tedavi
alan 21 hasta da (%38,2) tedavi yanmit1 yetersizligi ile mevcut tedavi gozden

gecirilmistir.
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Sonug olarak, iilkemizde ve diinyada OIH kronik hepatit etiyolojisinde viral
hepatitlere gore daha az siklikla goriilse de giderek arttigi ve kronik karaciger
hastaliklar1 igerisinde 6nemli ve ciddi anlamda bir yere sahip oldugu goriilmektedir.
OIH tanismin, klinisyenin siiphesi ile baslayip; hastalik klinigi, kendine has serolojik
belirtecleri ve uluslararasi platformlarin belirledigi kriterlere dayandirilmasi gerektigi
sdylenebilir. OIH tanis1 alan tiim hastalarda tedavinin hasta bazli, monoterapi veya
kombine tedavi se¢iminin pek ¢ok parametre géz Oniine alinarak karar verildigi ve
tedavi sekline gore hastadan hastaya degisen sonuglarin gézlemlendigi, hasta tedavi
uyumunun etkin bir role sahip oldugunu unutmamak gerekir. Bizim ¢alismamiz hasta
tedavi-takip uyumu acisindan degerlendirilirse 140 hastanin 3’4 (%2,1) mevcut
tedavisini birakmis olup, tedaviye uyumsuzluk gostermistir. Ayrica 5’1 (%3,5) de
hastaya gerekli bilgilendirmeler hekim tarafindan yapilmasma ragmen karaciger
biyopsisi yapilmasini reddetmistir.

Hastalarimizdan monoterapi alanlarin %47,9’unda (n=34) biyokimyasal
remisyon, kombine tedavi alanlarin ise %47,8’inde (n=33) biyokimyasal remisyon
saglanmistir. Monoterapi alip remisyona giren hastalarin %62,5’1 (n=20) , kombine
tedavi alanlarin %47,1°1 (n=16) ilagsiz izleme alinmistir. Ayn1 zamanda monoterapi
alan hastalarin %47,9’unda (n=34) klinik remisyon, kombine tedavi alanlarin
%47,8’inde (n=33) klinik remisyon izlenmistir. Iki hasta grubunda da klinik ve
biyokimyasal yanit oranlari es zamanli benzer goriilmiistiir. Caligmamiza katilan
hastalarda segilen kombine veya monoterapi tedavisi protokolleri ile biyokimyasal ve
klinik 1yilesme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Yine bizim
calismamiza katilan hastalarin biitiin biyokimyasal parametrelerinde tedavi ile anlamhi
bir diigme goriilmiistiir. Yalnizca albumin degerinde anlamli bir artis goriilmiistiir.
Calisgmamizda ANA pozitifliginde tedavi sonras1 anlamli negatiflesme goriilmiistiir,
ayn1 sekilde ASMA pozitifliginde de tedavi sonras1 anlamli negatiflesme goriilmiistiir.
Yine ¢calismamiza katilan Anti LKM-1"1 pozitif olan biitiin hastalarin Anti LKM-1"leri
negatiflesmistir. OIH hastalarinda tan1 tedavi ve takipte 6nemli bir yere sahip olan
karaciger biyopsisi, ¢aligmamiza katilan 140 hastanin %96,4’tine (n=135) tan1 aninda
yapilmis olup, verilen monoterapi veya kombine tedavi sonrasi bu hastalarin %7,8’ine

(n=11) kontrol karaciger biyopsisi yapilmistir. Kontrol karaciger biyopsi sonucunda
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hastalarin %63,6’sinda (n=7) hepatosit hasarinda gerileme ve histolojik aktivite
indeksinde azalma tespit edilmistir.

Sonug olarak calismamizda OIH tanili hastalarda verilen monoterapi ve
kombine tedavinin etkinligi, tedavi yan etkileri, tedavi intoleransi agisindan literatiir
ile benzer bulunmus olup, erken teshis konulmasi ve tedavinin erken baslamasi ile

hastaligin ilerlemesinin dnlendigi goriilmiistiir.
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