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ÖZET 

Bu çalışmada Otoimmün hepatit tanısı alan hastalarda verilen monoterapi ve 

kombine tedavilerin klinik ve biyokimyasal yanıtlarının, her iki tedavi protokolünün 

de birbirlerine olan üstünlüklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.Çalışmamızda 

Aralık 2010-Aralık 2020 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Hastanesi 

Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvurmuş Otoimmün hepatit tanısı olan 18 yaş 

üstündeki tüm hastaların verileri retrospektif olarak taranmış olup toplam 140 hasta 

çalışmamıza dahil edilmiştir. 

 Hastalarda OİH sınıflandırması yaparken Ant -nükleer antikor (ANA) veya 

Anti-Smooth muscle antibody (ASMA) pozitif ise tip 1 OİH,  anti- Liver kidney 

microsomal antibody (anti-LKM-1) veya Liver cytosol -1 (LC-1) pozitif ise tip 2 OİH, 

AMA pozitifliği ile beraber histolojik ve klinik olarak OİH özelliklerini taşıyan 

hastalarımızı çakışma sendromu olarak sınıflandırılmıştır. OİH hastalarının tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası klinik durumlarını, biyokimyasal ve patolojik verilerini 

değerlendirilmiştir. Hastaların almakta olduğu medikal monoterapi (prednol veya 

budesonid kullanımı) ve kombine tedaviler (budesonid ve azatiyopurin /prednol ve 

azatiopurin kullanımı, ikinci sıklıkla da kortikosteroid, azatiyopürin ve 

ursodeoksikolik asit (UDCA) kombine tedavisi) esas alınmıştır. Biyokimyasal ve 

klinik yanıt oranları, tedavi değişikliği olmuş ise, nedenini ve şimdiki sağlık durumları 

ile ilgili verileri ortaya koymayı amaçlanmıştır. Hastalarda tedavi yanıtı 

değerlendirmesi, en az 2 yıl biyokimyasal ve klinik takibi sonrasında yapılmıştır. 

Çalışmamızda hastalarımızın %50,7 (n=71)’si monoterapi ,%49,3 (n=69)’ü 

kombine tedavi almış olup, monoterapi alanların %47,9 (n=34)’unda biyokimyasal ve 

klinik remisyon, kombine tedavi alanların ise %47,8 (n=33)’inde biyokimyasal ve 

klinik remisyon sağlanmıştır. İki hasta grubunda da klinik ve biyokimyasal yanıt 

oranları eş zamanlı benzer görülmüştür. Monoterapi alıp remisyona giren hastaların 

%62,5 (n=20)’i, kombine tedavi alanların %47,1 (n=16)’i ilaçsız izleme alınmıştır. 

Çalışmamıza katılan hastalarda seçilen kombine veya monoterapi tedavisi protokolleri 

ile biyokimyasal ve klinik iyileşme arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Yine bizim çalışmamıza katılan hastaların bütün biyokimyasal 

parametrelerinde tedavi ile anlamı bir düşme görüldü yalnızca albumin değerinde 
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anlamlı bir artış görülmüştür. Çalışmamızda ANA pozitifliğinde tedavi sonrası anlamlı 

negatifleşme görülmüştür, aynı şekilde ASMA pozitifliğinde de tedavi sonrası anlamlı 

negatifleşme görülmüştür. Yine çalışmamıza katılan Anti LKM-1’i pozitif olan bütün 

hastaların Anti LKM-1’leri negatifleşmiştir. Ayrıca çalışmamıza katılan 140 hastanın 

%96,4 (n=135) ine tanı anında karaciğer biyopsisi yapılmış olup verilen monoterapi 

veya kombine tedavi sonrası bu hastaların %7,8 (n=11)’ine kontrol karaciğer biyopsisi 

yapılmıştır. Kontrol karaciğer biyopsi sonucunda hastaların %63,6 (n=7)’sında 

hepatosit hasarında gerileme ve histolojik aktivite indeksinde azalma tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamızda OİH tanılı hastalarda verilen monoterapi ve 

kombine tedavinin etkinliği, tedavi yan etkileri, tedavi intoleransı açısından literatür 

ile benzer bulunmuş olup, erken teşhis konulması ve tedavinin erken başlaması ile 

hastalığın ilerlemesinin önlendiği görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Otoimmün hepatit, monoterapi, kombine tedavi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                      

                                                       

  



vi 

 

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 autoimmüne 

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 

Autoimmüne Hepatitis who applied to the Gastroenterology Outpatient Clinic of Fırat 

University Hospital between December 2010 and December 2020 were retrospectively 

reviewed and a total of 140 patients were included in our study.  

When classifying OİH in patients, if ANA or ASMA is positive  type 1 OİH, if 

anti-LKM-1 or LC-1 is positive type 2 OİH, 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 OİH 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 OİH 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: Autoimmüne hepatitis, monotherapy, combined therapy 
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1. GİRİŞ 

1.1. Otoimmün Hepatit 

1.1.1. Otoimmün Hepatit Tanımı 

Otoimmün hepatit (OİH); aminotransferaz yüksekliği, otoimmün özellikler, 

serumda bulunan otoantikorlar, yüksek serum globulin konsantrasyonu, karaciğer 

histolojisinde nekroinflamatuvar değişiklikler ve immünosüpresif tedaviye dramatik 

yanıt ile karakterize, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuvar bir 

hastalıktır. Bu hastalık ilk olarak 1950’li yıllarda “hipergamaglobulinemik kronik 

hepatit” olarak tanımlanmış olup, takip eden dönemde kronik aktif hepatit, kronik 

agresif hepatit, plazma hücreli hepatit ve otoimmün kronik aktif hepatit olarak 

adlandırılmıştır (1). Daha sonra hastalığın diğer otoimmün sendromlar ve lupus 

eritematozus fenomeni ile birlikteliğinin fark edilmesi üzerine “lupoid hepatit” olarak 

tanımlanmıştır. Ancak sistemik lupus eritematozusta (SLE) görülen organ 

tutulumlarının bu hastalarda görülmemesi üzerine ilerleyen dönemde bu 

terminolojiden vazgeçilmiştir. 1992 yılında “otoimmün hepatit” bu hastalık için en 

uygun isimlendirme olarak belirlenmiştir (2). 

1.1.2. Otoimmün Hepatit Epidemiyoloji 

Otoimmün hepatit, tüm dünyada ve bütün etnik gruplarda görülen nadir bir 

hastalıktır (3). Avrupa’da yapılan çalışmalarda hastalığın insidansı 100.000 de 1-2, 

prevalansı 100.000 de 10-25 olarak bildirilmiştir (4). 

Batı Avrupa’da görülme sıklığı daha fazladır. Türkiye için kesin bir prevalans 

belirtilmemekle birlikte Türkiye’de kronik hepatitlerin %1,5-1,9’unun Otoimmün 

hepatit olduğu saptanmıştır (5). 

 Hastalık genç kadınlarda daha sık gürülmektedir (K: E: 3,6: 1) ancak çocuklar 

dahil olmak üzere bütün yaş gruplarındaki erişkin bireyleri etkileyebilmektedir (6).  

 Hastalık genç yaştaki kadınlarda daha yaygın olmasına rağmen, özellikle 

İngiltere’de yapılan bazı çalışmalarda, yaşlılarda gençlerden daha sık görülebileceği 

bildirilmiştir (7). 
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1.1.3. Otoimmün Hepatit Etiyopatogenez 

Otoimmün hepatitin etiyolojisi bilinmemektedir, ancak genetik ve çevresel 

faktörlerin önemli bir rol oynaması muhtemeldir (8).  

Bu tetikleyici faktörler viral ya da çeşitli ilaçlar olabilmekle beraber, çoğu 

zaman etiyoloji netleşmemiştir. Çoklu faktörlerin bir araya gelmesi ile karaciğer hücre 

yüzey antijenlerine karşı T-lenfosit aracılı bir immün saldırının meydana geldiği ve 

karaciğerde doku hasarının oluştuğu ve ilerleyici nekroinflamatuvar ve fibrotik 

süreçlerin başladığı bilinmektedir (9). 

 İnsan lökosit antijeninden (HLA) gelen genler OİH ile güçlü bir ilişki 

göstermiştir (8).  

Antikor profiline göre, OİH iki alt tipte sınıflandırılır, Bunlar tip bir OİH (OİH-

1), tip iki OİH'de (OİH-2)’dir. ANA'ların ve / veya anti-düz kas antikorlarının (SMA) 

varlığı ile karakterize edilir. Anti-karaciğer-böbrek mikrozomal antikoru tip bir 

(LKM1), anti-LKM3 ve/veya anti-karaciğer sitozol tip 1 antikoru (LC1) hastalığın 

belirteçleridir (8).  

Konumu ve fonksiyonu nedeniyle karaciğer, hepatik immün sistemin tolerans 

göstermesi veya cevap vermesi gereken patojenik antijenlere, toksinlere, habis 

hücrelere ve gıda antijenlerine sürekli olarak maruz kalır (10).  

Karaciğerde, bağışıklık sistemini baskılayan hücreler, sitokinler ve ligandlar 

tolerans sağlar. Karaciğerdeki kronik inflamasyon, lenfositlerin, makrofajların ve 

stromal hücrelerin tutulmasının bir sonucudur. Bu durum, Interferon‐gamma (IFNγ), 

Transforming growth factor beta (TNFα) ve diğer pro-inflamatuvar sitokinleri 

salgılatır. Efektör ve düzenleyici T-hücrelerinin (Treg'ler) toplanması sürecine, 

lenfositlerin endotel hücre yüzey molekülleri ile etkileşimi aracılık eder (11). 

 Kemokinler, integrin aracılı stabil adezyonları ve direkt göçü tetiklerken 

lenfositlerin tutulma sürecinde kritik bir rol oynar (12).  

Karaciğerin yerleşik olgunlaşmamış dendritik hücreleri (DC) tarafından 

antijenik alım, antijen sunan hücreler (APC) olarak etki ettikleri periferik lenf 

düğümlerine olgunlaşmalarını ve göçlerini teşvik eder (11).  

Karaciğerde, Treg’ler efektör hücrelerin proliferasyonunu ve fonksiyonunu 

baskılamak için immünosüpresif sitokinler, interlökin-10 (IL-10) ve transforming 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/human-leukocyte-antigen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/muscle-antibody
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microsome-antibody
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytosol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/food-antigen
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/immunosuppressive-drug
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stromal-cell
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growth factor β (TGFβ) salgılar. DC'ler, efektör hücrelerin farklılaşmasını destekleyen 

IL-12, IL-18 ve IL-23'ü salgılar (10). 

 Antijen sunan hücreler ve doğal katil T hücreleri (NKT) arasındaki etkileşim, 

bir Th2 tepkisinden düzenleyici sitokinlerin ekspresyonuna ve NKT hücreleri 

tarafından salgılanan IFNy, TNFα ve IL-4 ile karakterize edilen bir pro-inflamatuvar 

sitokin profilinin ekspresyonuna aracılık eder (11).  

Dendritik hücreleri dışında, hepatositler, Kupffer hücreleri ve karaciğer 

sinüzoidal endotel hücreleri, CD8 +  T hücrelerine antijenleri gösterebilir (13). 

Karaciğerdeki iltihaplanma sürecinin, kendinden antijenik peptitlerin, T 

yardımcı hücrelerinin T reseptör hücrelerinin TCR, APC, DC ve antijenleri sunabilen 

diğer hücreler tarafından sunulmasıyla başladığı düşünülmektedir (14). 

1.1.4. Otoimmün Hepatit Genetik Faktörler 

Yapılan genetik çalışmalarda Major Histocompatibility Complex (MHC) de 

yerleşmiş olan bazı İnsan Lökosit Antijenleri (HLA), immünglobulinler ve T hücre 

reseptörleri (TCR) ile ilgili genlerin OİH’te sorumlu olabileceği gösterilmiştir (15).  

Human leukocyte antigen genleri ile ilgili yapılan çalışmalarda DRB1*0301, 

DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*07, DRB3*0101 gen mutasyonları 

OİH için yatkınlık oluşturmakta ve patogenezinde rol oynamaktadır (16).  

Otoimmün hepatit hastalarının yaklaşık %40’ında ailede Otoimmünite öyküsü 

vardır. Bazı HLA dışı genlerdeki değişiklikler de OİH gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. 

Bunlardan bazıları; sitotoksik T-Lenfosit Antijen-4 (CTLA-4) geninin varlığı (17).  14. 

kromozomdaki immünglobulin ağır zincirini kodlayan gen (18) ve TCR genindeki 

polimorfizm (19) olarak sayılabilir. Ancak daha sonra yapılan başka bir çalışmada 

immünglobulin geni ile hastalık arasında ilişki bulunmamıştır (20).  

1.1.5. Otoimmün Hepatit Oto-Antijenler 

Otoimmün hepatit başta T hücre, B hücre ve sitokinler olmak üzere birçok 

immün sistem bileşenlerinin etkin olduğu karaciğerin inflamatuvar bir hastalığıdır. 

OİH patogenezi ile ilişkili oto-antijenler çeşitli sitoplazmik enzimler ve hücresel 

elemanlardan oluşmaktadır (21). 

Otoimmün hepatit ile ilişkili olduğu bilinen sitokrom enzimlerinden CYP2D6; 

hepatit C virüsü (HCV), sitomegalovirüs (CMV), herpes simplex virüs (HSV) tip-1 ile 
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-helper-cell


4 

 

benzerlik göstermektedir; immün sistemin bu viral proteinleri antijen olarak tanıyıp 

reaksiyon vermesi sonucunda aktive olmuş T lenfositler interferon gamma 

salgılamakta ve hastalık ortaya çıkabilmektedir (22).  

Viral tetikleyicilerde vur-kaç fenomeni geçerlidir. Yani viral enfeksiyonun 

aşikar otoimmün hepatitten birkaç yıl önce olmuş olabileceği düşünülmektedir (23). 

Yine karaciğerde sentezlenen diğer bir sitokrom enzimi olan CYP1A2’nin ilaca 

bağlı gelişen hepatit sonrasında antijenik bir hal alarak oto-reaktif lenfosit oluşumuna 

neden olması, hastalığın oluşum mekanizmalarından biri olarak kabul edilmektedir 

(24). 

Karaciğere has membran proteini olan asiyaloglikoprotein reseptörüne karşı 

gelişen antikorlar, aktif hastalığı bulunan hastalarda saptanmıştır (25).  

 Ayrıca bu antikorun OİH patogenezinde önemli bir rolü olduğu ve 

hepatositlere karşı gelişen antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteyi başlatabildiği 

gösterilmiştir (26).  

1.1.6. Otoimmün Hepatit Serolojik Belirteçler  

Otoimmün hepatit hastalarında birçok otoantikor tanımlanmıştır. Bu 

antikorların büyük kısmının hastalık etiyopatogenezi, histolojik şiddeti veya tedavi 

yanıtı ile ilişkili olmadıkları düşünülmektedir (27). 

 Bunların günümüzde kabul edilen esas fonksiyonları hastalığın sınıflamasında 

kullanılmalarıdır. Bazı hastalarda ise bilinen hiçbir otoantikor bulunmamaktadır, 

bunlar “otoantikor negatif OİH” olarak tanımlanırlar, bu hastaların prognozu ve tedavi 

yanıtı otoantikor pozitif hastalar ile benzerlik göstermektedir (28).  

Antinükleer antikor (ANA): Sistemik ve organ spesifik otoimmün 

hastalıklarda serolojik marker olarak saptanabilir. Daha sık olarak tip-1 OİH olmak 

üzere OİH’de en sık rastlanan antikordur.  

 Anti-smooth muscle antikor (ASMA): ANA’dan sonra ikinci sıklıkta 

görülen otoantikordur (29). 

 Anti-Smooth muscle antibody titresinin 1: 320’den daha büyük olması, tip-1 

OİH için daha özgül olan ancak rutin kullanımda olmayan anti-aktin antikor 

pozitifliğinin bir göstergesi olup, anti-aktin antikoru OİH’de kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (30). 
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 Anti-liver-kidney microsomal-1 antikor (LKM-1): Tip-2 OİH’de sıklıkla 

görülmekte olup, bu tip için daha spesifik olduğu düşünülmektedir. 

 Anti-soluble liver antigen/Liver pancreas antikoru (Anti-SLA/LP): Bu 

antikor hastaların %10-30’unda pozitif olarak saptanmakla birlikte, OİH için daha 

spesifik bir antikor olarak kabul edilmektedir (31). Bu antikorun hastalığın 

patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir.  

Anti-liver sitozol Tip 1 (LC1): Bu antilorun moleküler hedefi 

formiminotransferaz siklodeaminaz enzimidir. OİH’nin erken yaşta başalangıcı, diğer 

otoimmün hastalıklarla birlikte olması, siroza hızlı ilerleyiş ile ilişkilendirilmiştir. 

Aynı zamanda inflamasyonun belirtecidir (32). 

Perinüklear nötrofilik sitoplazmik antikor (pANCA): Tip 1 OİH’de sıklıkla 

pozitiftir. Ancak primer sklerozan kolanjit (PSK) ve ülseratif kolitteki prevalansı çok 

daha fazladır. Otoimmün hepatitde bulunan bu antikor daha farklıdır, periferal nükleer 

membran komponentlerine reaksiyon gösterir, bu nedenle de periferal anti-nükleer 

nötrofil antikor (p-ANNA) olarak da isimlendirilir. Bu antikor tip II otoimmün 

hepatitte görülmez (33).   

İmmünglobulin G (IgG): OİH için karakteristik diğer bir testtir. Tipik olarak 

IgG artışı söz konusudur. IgA ve IgM değerleri OİH’de normaldir. IgA artışı daha çok 

steatohepatit ve ilaca bağlı karaciğer hasarını işaret edebilir. IgM artışı ise primer 

biliyer siroz (PBS) ve PSK için karakteristiktir. Bu karakteristik IgG artışı, tanıya 

katkıda bulunduğu gibi, hastalık aktivitesi için de çok uygun bir göstergedir. 

Transaminaz değerleriyle birlikte IgG düzeyinin de normale dönmesi otoimmün 

hepatitte biyokimyasal remisyonun bir komponentidir (34). 

1.1.7. Otoimmün Hepatit Tipleri 

Otoimmün hepatit otoantikor dağılımına göre Tip 1 ve 2 olarak iki alt grupta 

incelenmektedir. 

Tip 1 Otoimmün Hepatit: OİH’lerin %80-85 ini oluşturur. Serumda ANA ve 

ASMA bulunması ile karakterizedir ve hastaların %70′i kadındır (2). Sessiz veya 

subklinik seyredebilir. Hastalık her yaşta ortaya çıkabilir, ancak sıklıkla 40 yaş 

öncesinde hastalar tanı alırlar. Ancak tanı gecikmeleri nedeniyle 50-60 yaş civarında 
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tanı alan hasta sayısı hiçte az değildir. İlk başvuru sırasında tip 1 otoimmün hepatitli 

hastaların % 25’inde siroz vardır. Üç yılda siroza ilerleme riski %43’dür (23). 

p-Anti-nötrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA): Tip1 OİH’de yaygındır 

(%50-93), Tip 2 OİH’de bulunmaz. Klinik olarak en önemli özelliği seronegatif tip1 

OİH kabul edilen hastaların değerlendirilmesinde kullanılır. 

Tip 2 otoimmün hepatit: Çocuklarda en sık görülen alt tiptir. Hastalar sıklıkla 

akut fulminan hepatit Tablosu ile başvurur. Bulgular, tip 1 ile benzerlik göstermekte, 

ancak anti-LKM-1 veya LC-1 antikoru yüksekliği daha sık görülmektedir. IgG 

düzeyleri ise tip 1 olgularındaki kadar yükselmemektedir. Alopesi, amenore, tırnak 

distrofisi, trombositopeni, ülseratif kolit, hipoparatiroidi gibi atipik bulgular 

görülebilir. Bu alt tipin vitiligo, otoimmün tiroidit, tip 1 diyabetes mellitus ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Tip 1 OİH’den daha ciddi seyreder. Histopatolojisinde 

genellikle ilerlemiş artmış inflamasyon ve siroz mevcuttur. Tedavi başarısızlığı sık 

görülmektedir. İlaç kesilmesi sonrası nüks yaygındır. Bu sebeple tedavi edilme süresi 

uzundur. Tip 2 OİH HCV pozitif veya negatif olması durumuna göre 2 gruba ayrılır. 

Tip 2a HCV negatifdir. Tip 2b ise HCV pozitifdir. Bu 2 tipin ayrılmasında Anti LC 

antikorunun belirleyici olabileceğini öne süren yazarlar mevcuttur (25). 

Tip 3 otoimmün hepatit: Solüble karaciğer antijenine karşı gelişen antikor 

(Anti-SLA) ve/veya karaciğer pankreas antijenlerine karşı gelişen antikor (Anti LP) 

pozitifliği ile birliktedir. Pozitif otoantikoru farklı olmasına rağmen, klinik ve diğer 

laboratuvar özellikleri itibariyle tip 1 otoimmün hepatite benzerler. Hastaların klinik, 

fenotipik ve prognostik özellikleri dikkate alındığında bu grubun ayrı bir Otoimmün 

hepatit tipi değil, tip 1 otoimmün hepatitin anti SLA/LP pozitif olan nadir bir “variant”ı 

olduğuna inananlar çoğunluktadır (35). 

1.1.8. Otoimmün Hepatit Semptomları 

Hastaların en sık başvuru nedeni yorgunluktur. İkinci sırada sarılık 

gelmektedir. Üst abdominal rahatsızlık, kaşıntı, iştahsızlık, polimiyalji, ishal, baş 

ağrısı, cushingoid özellikler, ateş görülebilmektedir. 

 

 

 

http://ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr/wp-content/uploads/sites/680/2014/02/Anti-N%C3%B6trofil-Sitoplazmik-Antikor-ANCA-%C4%B0li%C5%9Fkili-Vask%C3%BClitler.pdf
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1.1.9. Otoimmün Hepatit Fizik Muayene Bulguları 

Otoimmün hepatit hastalarının fizik muayenesinde hepatomegali, sarılık, 

spider nervüs, asit, ensefalopati, eş zamanlı immün hastalıklara sekonder fizik 

muayene bulguları görülebilir. 

  1.1.10. Otoinmmün Hepatit Klinik Bulguları 

Hastalık genellikle gençlerde ve kadınlarda görülür ve 10-30 yaş arası en sık 

tanı alan yaş grubudur. OİH 50-60 yaşlarında ikinci insidans pikini yapar ve hastaların 

önemli bir kısmına bu yaş grubunda rastlanır. OİH genel olarak 6 değişik fromda 

karşımıza çıkabilmektedir (36).  

1: Asemptomatik (%15-20),  

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

3: Fulminant yetmezlik (%1),  

4: Subfulminant yetmezlik (%1),  

5: Kronik hepatit (%60), 

6: Karaciğer sirozu (%2) (37). 

Akut dönemde hastalarda minimal karaciğer ve dalak büyümesi 

karşılaşılabilen fizik muayene bulgularıdır. Bunun yanında ilerlemiş olgularda kronik 

karaciğer yetmezliği ve portal hipertansiyonun tüm bulguları bu hastalarda da 

saptanabilir (37). 

1.1.11. Otoimmün Hepatit Laboratuvar Bulguları  

Serum aminotransferazlarında değişik derecelerde yükselme gözlenebilir. 

Alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz seviyeleri normal veya çok hafif 

yükselmiştir (36). 

Trombositopeni ve lökopeni gözlenebilir. Bunların yanı sıra OİH için ANA, 

ASMA, anti LKM-1 ve anti SLA gibi otoantikorların araştırılması gerekmektedir (38).  

Bazı vakalarda kolestatik belirteçlerde de artış olabilir; ancak bu durumda; 

karaciğer dışı tıkanma, viral hepatitlerin kolestatik formları, primer biliyer siroz, 

primer sklerozan kolanjit mutlaka dışlanmalıdır (39). 



8 

 

Gama globulin seviyeleri genellikle 5-10 kat artmıştır ve poliklonaldır, nadiren 

monoklonal de olabilir. Eritrosit sedimentasyon hızı saatte 100 mm’yi bulacak şekilde 

artabilir.  

Diğer taraftan özellikle çocuk hastalarda ve tip-2 otoimmün hepatitte olmak 

üzere hastalığın her iki formunda da kısmi IgA eksikliği olabileceği gösterilmiştir (37). 

1.1.12. Otoimmün Hepatit Histopatolojik Bulgular 

Biyopside OİH için patognomonik bir histopatolojik bulgu yoktur (36). Yine 

de otoimmün hepatitin temel histolojik bulguları; lenfositler, plazma hücreleri, ve 

zaman zaman eozinofillerden oluşan özellikle portal alan çevresinde lokalize olan 

infiltrasyonlardır (40). 

Periportal alandaki hepatositlerin inflamasyonu ile karakterize olan Piecemeal 

nekroz veya diğer adıyla arayüz (interface) hepatiti OİH için tipik bir özellik olup, 

hastaların yaklaşık %90’ında görülmektedir (41). 

İnfiltrat içinde plazma hücrelerinin varlığı otoimmün hepatiti 

desteklemektedir; bu durum viral nedenler için daha az tipiktir. Bu hücrelerin varlığı 

tanıyı desteklemekle birlikte; olmaması tanıyı ekarte ettirmemektedir (42). 

Nadiren granülomalar gözlenebilmektedir. Aynı zamanda lenfofagositoz 

görülebilmesi hepatit etiyolojisinin otoimmün bir yanıtın sonucu olabileceğini 

desteklemektedir. Lenfofagositozis yapan hücreler ise CD8+ T lenfositlerdir (43). 

Histolojik görünüm kronik hepatit şeklindedir. Hepatoselüler hasar ve hepatositlerde 

rozet formasyonu sık görülmekte olup, oluşan iltihabi reaksiyon lenfosit ve 

plazmositlerden zengindir (44).  

Otoimmün hepatitin; kronik nekroinflamasyon ile seyreden fibrozis ve siroz ile 

sonuçlanan tüm durumlardan ayırt edilmesi gerekmektedir (39). 

Periportal hepatositlerde; nekroz, sitoplazmik şişkinlik veya multinükleasyon 

görülebilmektedir (45). 

 Apopitozis; asidofilik veya apopitotik cisimler şeklinde görülebilir. Daha ciddi 

vakalarda nekroz yayılabilir ve/veya santral hepatik venler arasında devam eden 

köprüleşmeler gösterebilir. Rejenere olmakta olan hepatositlerin oluşturduğu rozetler 

görülebilir. Fibrozis otoimmün hepatitin tüm aşamalarında gözlemlenebilir ve 

bulgular: hafif fibrozisten siroza kadar değişebilmektedir; fibrozis genellikle periportal 
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alandan başlamaktadır. Yağlanma otoimmün hepatite özgü bir bulgu değildir ancak 

gözlemlenebilir (46). 

 Vakaların %10 kadarında yıkılım olmaksızın safra kanalı inflamasyonu 

görülebilmektedir. Bu sonuç genç vakalarda daha yaygın görülmektedir; ancak 

immünosüpresif tedavi yanıtını etkilememektedir (47, 48). 

Otoimmün hepatit ve diğer otoimmün karaciğer hastalıklarının (primer biliyer 

siroz, primer sklerozan kolanjit, çakışma sendromları) ayırıcı tanısı diğer durumlarda 

olduğu gibi klinik, histolojik ve immünolojik özellikler baz alınarak yapılmalıdır. 

Ancak diğer otoimmün karaciğer hastalıkları klinik, histolojik, genetik ve laboratuvar 

olarak otoimün hepatit ile benzerlik gösterebilir ve otoimmün hepatit; kolestatik 

sendromların özellikleri ile kendini gösterebilir (49). 

 Bu spesifik olmayan ortak özellikler tanı konulmasında karışıklığa neden 

olmaktadır. Ayrıca primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjitin biyopsi 

sonuçları da bazı durumlarda otoimmün hepatitten ayırt edilemeyebilmektedir; yangı 

ve/veya hasarın safra kanallarına ilerlemesi ve safra kanalları çevresinde fibrozis 

olması otoimmün hepatitte sık görülen bulgular değildir (39). 

1.1.13. Otoimmün Hepatit Radyolojik Bulgular  

Hastalığın tanısında kullanılabilecek spesifik bir radyolojik yöntem yoktur, 

ancak kronik karaciğer hastalığı, siroz veya hepatoselüler karsinom gelişmesi 

durumunda görüntüleme tanısal anlamda faydalı olabilmektedir. 

1.1.14. Otoimmün Hepatit Tanı ve Puanlama Sistemi 

Otoimmün hepatitin heterojen yapıda bir hastalık olması ve hastalığın tanısını 

koyduracak spesifik bir laboratuvar veya patolojik bulgu olmaması tanısal anlamda 

zorluklara yol açmıştır. Bu nedenle hastalık tanısını kolaylaştırmak için Uluslararası 

Otoimmün hepatit Çalışma Grubu tarafından ilk olarak 1993 yılında bir puanlama 

sistemi geliştirilmiş olup, daha sonra 1999 yılında gözden geçirilmiş (revize) kriterler 

geliştirilmiştir. Hastalığın klinik, biyokimyasal ve histolojik bulguları ile 

kortikosteroid tedavisine yanıtı kullanılarak bu kriterler belirlenmiştir (41). 

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği (American Assosiation 

Study for Liver Disease) tarafından 2010 yılında yayınlanmış olan kılavuza göre; tanı 

anında göz önünde bulundurulması gereken durumlar şöyle sıralanmıştır (50):  
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1. Klinik bulgular, semptomlar, laboratuvar anomalileri açısından otoimmün hepatit 

ile uyumlu olan hastalar tanı açısından değerlendirilmelidir. Uyumlu laboratuvar 

ve histolojik anomaliler; karaciğerin biyokimyasal testlerinin anormal olması, 

total IgG veya gamma-globulin seviyelerinde artış, serolojik belirteçlerin (ANA, 

ASMA, anti-LKM-1 veya anti-LC-1) bulunması, interface hepatit histolojisi 

bulunması olarak sıralanmaktadır. Ayrıca kronik hepatit yapan diğer durumların 

dışlanmış olması gerekmektedir. 

2. Atipik bulguları olan belirsiz vakalara karaciğer biyopsisi yapılmalı; standardize 

edilmiş skorlama sistemi değerlendirmenin bir parçası olarak kullanılmalıdır. 

3. Konvansiyonel otoantikorlar için negatif sonuç gösteren vakalar diğer 

otoantikorların varlığı açısından değerlendirilmelidir. En azından anti-SLA/LP, 

pANCA otoantikorları değerlendirilmiş olmalıdır. 

4. Üç ay içerisinde kortikosteroid tedavisine yanıt alınamayan yetişkinlerde primer 

sklerozan kolanjit tanısını dışlamak amacı ile kolanjiografik çalışmaların 

yapılması göz önünde bulundurulmalıdır.  

5. Çocuklarda kolanjiografik çalışmaların yapılması; otoimmün sklerozan kolanjit 

tanısını dışlamak amacı ile göz önünde bulundurulmalıdır.  

6. Otoimmün hepatit ve inflamatuvar barsak hastalığı birliktelik gösteren tüm 

hastalarda primer sklerozan kolanjit tanısını dışlamak için kolanjiyografik 

çalışmalar göz önünde bulundurulmalıdır.  

Ek olarak Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (Europan Association for 

the Study of The Liver) 2015 kılavuzu karaciğer biyopsisini otoimmün hepatit tanı 

değerlendirmesinin bir parçası olarak önermektedir (51). Daha önceden de belirtildiği 

gibi Uluslararası Otoimmün Hepatit Grubu (IAIHG) tarafından geliştirilen ve 

sonrasında revize edilen bir skorlama sistemi geliştirilmiştir; bu skorlama sistemi 

toplum çalışmaları ve klinik çalışmalar için standardizasyon sağlaması için 

geliştirilmiş olup; bireysel düzeyde faydası sınırlıdır (41). Ayrıca skorlama sisteminin 

basitleştirilmiş formu klinik pratikte kullanılmaktadır ve temel olarak otoantikor 

titreleri, IgG seviyesi, karaciğer histolojisi ve viral hepatitlerin dışlanmasını baz alan 

bir sistemdir (52). OİH için belirlenmiş olan gözden geçirilmiş kriterler ve kriterlere 

göre değerlendirme Tablo 1 ve Tablo 2’de sunulmuştur. 
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Tablo 1. Otoimmün hepatit tanısı için kullanılan revize edilmiş kriterler  

 PUAN 

Kadın Cinsiyet  +2 

ALP/AST (ALT) Oranı  

>3                                                               

<1,5 

 

 

 

-2 

+2 

Serum IgG Düzeyi (Normal üst sınırının katı)   

 > 2,0  +3 

 1,5-2,0  +2 

 1,0-1,5  +1 

 < l,0  0 
  

ANA, ASMA ya da LKM Pozitifliği  

 >1: 80  +3 

 1: 80  +2 

 1: 40  +1 

 < 1: 40  0 

AMA Pozitifliği  -4 

Viral Hepatit Belirteçleri   

 Var  -3 

 Yok  +3 

İlaç Öyküsü   

 Var  -4 

 Yok  +1 

Alkol Kullanımı   

 < 25 g/gün  +2 

 > 60g/gün  -2 

Karaciğer Histolojisi   

 İnterface hepatit  +3 

 Lenfoplazmosit infiltrasyonu  +1 

 Rozet formasyonu  +1 

 Yukarıdakilerin hiçbiri  -5 

 Biliyer değişiklikler  -3 

 Diğer atipik histolojik bulgular  -3 

Ek Parametreler   

 Diğer otoantikorlar  +2 

 HLA DR3 ya da DR4  +1 

Diğer otoimmün hastalıklar  +2 

Tedavi Yanıtı  

Remisyon  +2 

Remisyon sonrası relaps  +3 

ALP: Alkalen Fosfataz, AMA: Anti Mitokondriyal Antikor, ANA: Anti Nüklear Antikor, Anti LKM-1: 

Anti Liver Kidney Mikrozomal Antikor-1, ASMA: Anti Smooth Muscle Antikor, AST: Aspartat 

Aminotransferaz, IgG: İmmünglobulin G, HLA: Human Leukocyte Antigen  



12 

 

Tablo 2. Otoimmün hepatit tanısı için revize edilmiş kriterlere göre değerlendirme  

 Kesin OİH Olası OİH 

Tedavi Öncesi 15 10-15 

Tedavi Sonrası 17 12-17 

OİH: Otoimmün hepatit  

Son olarak 52 otoimmün hepatit hastasının katıldığı; skorlama sisteminin 

değerlendirildiği bir çalışmada 10 hastanın seronegatif olduğu bildirilmiştir; bu 

çalışmada otoantikorların negatif olması; tedaviye yanıt olasılığının düşük olacağını 

göstermediği gibi, ANA veya ASMA otoantikorlarının pozitif olması hastalığın klinik 

histolojik ciddiyeti veya immünosüpresif tedaviye yanıtı ile ilişkili olmadığı 

belirtilmiştir (27).  

1.1.15. Otoimmün Hepatitte Tedavi  

Tedavide öncelikli amaç vücutta karaciğere karşı oluşan inflamatuvar 

reaksiyonu engellemek ve hastalığın ilerlemesini yavaşlatmaktır. 

Otoimmün hepatitin doğal seyri bulunmayan hastaların; (hafif semptomları 

olan veya semptomatik olmayan, hafif laboratuvar bulguları ve hafif histolojik 

bulguları olanlar) tedavi endikasyonu olup olmadığına dair randomize kontrollü 

çalışma bulunmamaktadır. Ancak tedavinin kişiselleştirilmesi gerekmektedir (53). 

Aynı zamanda tanı sırasında köprüleşme nekrozu veya multilobular nekrozu 

bulunan hastaların tedavi edilmemeleri durumunda bu hastaların %82 oranında siroza 

ilerledikleri ve 5 yıllık mortalitenin %45 olduğu kaydedilmiştir (54). 

Kesin Tedavi Endikasyonları:  

 Serum AST>10 kat NÜS 

 Serum AST>5 kat NÜS ve gamma globulin seviyesi >2 kat NÜS 

 Histolojik çalışmada köprüleşme nekrozu veya multiasiner nekroz olması. 

Rölatif Tedavi Endikasyonları: 

 Semptomlar (halsizlik, artralji, sarılık) 

 Serum AST ve/veya gamma globulin seviyesinin kesin kriterlerden düşük 

ancak yüksek olması 

 İnterface hepatitis olması 



13 

 

 Osteopeni, duygusal instabilite, hipertansiyon, diyabet veya sitopeni olması  

Tedavi Endikasyonu Olmayan Durumlar:  

 Normal veya normale yakın serum AST ve gamma globulin seviyeleri ile 

birlikte hastanın asemptomatik olması  

 İnaktif siroz veya hafif portal yangı olması (portal hepatitis)  

 Ciddi sitopeni (BK sayısı <2,5109 veya platelet sayısı <50109/L ) veya 

TPMT aktivitesinin bilinen mutlak eksikliği 

 Vertebral kompresyon, psikoz, oynak diyabet, kontrolsüz hipertansiyon, 

azatiyopurin veya prednizona karşı bilinen intolerans olması (49). 

1.1.14.1. Tedavi Protokolleri 

Otoimmün hepatit tedavisinde genel amaç; hastayı remisyona sokmak, (ALT, 

AST, IgG seviyelerinin normale dönmesi) ve remisyona soktuktan sonra da hastalığın 

remisyonda olduğu dönemin sürdürülmesidir (8). 

 Temel amaç daha yüksek dozlarda kortikosteroid tedavi ile remisyon 

sağladıktan sonra; kortikosteroid tedavisi mümkün olan en düşük doza indirilerek 

idame tedaviye geçmek olmalıdır (8).  

Eğer hastada komplet remisyona ulaşılırsa ve en az 2-3 yıl kortikosteroid 

tedavisi verildikten sonra karaciğer histolojisinde herhangi bir aktivite bulgusuna 

rastlanmazsa tedavinin kesilmesi değerlendirilebilir (49). 

İmmünosüpresif tedavi tamamen kesildikten sonra hastaların sadece %20’si 

uzun süreli remisyonu (dökümante edilmiş normal transaminaz seviyeleri takip eden 

biyopsilerde inflamatuvar aktivitenin olmaması durumu) sürdürebilmektedir (37, 55). 

Medikal remisyon indüksiyonu için; tek başına yüksek doz kortikosteroid veya 

azatiyopurin ve kortikosteroid kombinasyonu birlikte kullanılabilir (Tablo 3) (56). 

Tedavide ilk yaklaşım genellikle tek başına yüksek doz prednizon/prednizolon 

(60 mg/gün) veya daha düşük doz prednizon/prednizolon (30 mg/gün) ve azatiyopurin 

(ABD’de 50 mg/gün Avrupa da 1-2 mg/kg/gün olarak verilmektedir) kombinasyonu 

kullanılmaktadır (57). Daha sonra kortikosteroid remisyonu devam ettirecek en düşük 

düzeye indirilmelidir. Kortikosteroid dozu 20 mg’a düşürüldükten sonra haftada 5 mg 

azaltılmalı; 10 mg dozuna düşürüldüğü zaman ise haftada 2,5 mg azaltılarak 5 mg 
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idame dozundan tedaviye; hastalık düzelene kadar, tedavi başarısızlığı gelişene kadar 

veya ilaç intoleransı gelişene kadar devam edilmelidir (58). 

 Azatiyopurin ve prednizon/prednizolon kombinasyon tedavisinde tek başına 

yüksek doz prednizon/prednizolon tedavisine göre; kortikosteroid ilişkili yan etkiler 

daha az açığa çıkmaktadır; bu nedenle tercih edilen tedavi kombinasyonudur (%10’a 

karşılık %44) (57). Ancak bazı durumlarda kortikosteroid tedavi tek başına 

uygulanabilmektedir. 

Obezite, şiddetli akne varlığı, hipertansiyon, kontrol edilemeyen diyabet, 

glokom ve şiddetli osteopeni olan hastalar, kombinasyon tedavisi için ideal adaylardır. 

Gebe veya gebelik düşünen genç kadın hastalarda sadece prednizon tedavisi tercih 

edilmelidir (1). 

Tablo 3. Otoimmün hepatitte tedavi rejimleri ve uygulama şeması  

  Monoterapi  Kombine Tedavi 

Başlangıç  60 mg/gün prednizon  30 mg/gün prednizon+50 mg/gün azatiyopurin  

1. hafta  60 mg/gün prednizon  30 mg/gün prednizon+50 mg/gün azatiyopurin  

2. hafta  40 mg/gün prednizon  20 mg/gün prednizon+50 mg/gün azatiyopurin  

3. hafta  30 mg/gün prednizon  15 mg/gün prednizon+50 mg/gün azatiyopurin  

4. hafta  30 mg/gün prednizon  15 mg/gün prednizon+50 mg/gün azatiyopurin  

İdame doz  20 mg/gün prednizon ve altı  10 mg/gün prednizon+50 mg/gün azatiyopurin  

 

Lokal etkili kortikosteroid olan budesonid; kortikosteroid ilişkili yan etkileri 

azaltmak amacı ile prednizon/prednizolon tedavisine alternatif olarak 

kullanılabilmektedir (58). Budesonidin non-sirotik hastalarda kullanımı Avrupa 

Birliği Ülkeleri de dahil olmak üzere bir çok ülkede onaylanmıştır (8). Budesonid ve 

azatiyopurin kombinasyonunun konu alındığı geniş randomize kontrollü bir 

çalışmanın verileri bulunmaktadır (59). Bu çalışmada; budesonidin azatiyopurin ile 

birlikte remisyon indüksiyonu sağlayabildiği gözlemlendiği gibi daha az steroid ilişkili 

yan etkiye rastlandığı raporlanmıştır. 

Ancak budesonid prednizon/prednizolon ile aynı reseptör üzerinden etki 

göstermektedir, bu nedenle steroid bazlı tedavilerle başarısız olunduğunda budesonid 

kullanılamamalıdır. 
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Topikal kortikosteroidlerin etkileri portal hipertansiyon ve portokaval şantı 

olan hastalarda azaldığı için; budesonid sadece sirozu olmayan hastalarda 

onaylanmıştır. 

Remisyona girmiş bir hastada budesonid dozu günlük en az 3 mg’a 

indirilmelidir (8). 

1.1.14.2. Tedavi Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

Remisyon: 2 yıllık tedavi sonrasında hastaların %55-65'inde remisyon elde 

edilmektedir. Remisyon tedavi altında karaciğer enzimleri ve serum IgG düzeyinin 

normale dönmesi şeklinde tanımlanmaktadır (60). 

Relaps: Semptomların nüks etmesi, serum aminotransferaz düzeyinin 

normalden 3 kat daha fazla yükselmesi veya histolojik incelemede en azından 

periportal hepatitin tekrar ortaya çıkması relaps olarak adlandırılır (2) 

Tedavi Yetersizliği: Tedavi esnasında klinik, biyokimyasal veya histolojik 

olarak kötüleşme hastaların yaklaşık %10-15'inde ortaya çıkabilmektedir. Bu 

hastalarda OİH tanısı yeniden gözden geçirilmelidir, eğer tanı şüphesi yoksa diğer 

immünsüpresif ajanlarla tedavi planlanmalıdır (1). 

Standart immünosüpresif tedaviler ile tam remisyona ulaşılamaması 

durumunda, ikincil tedavi olarak kalsinörin inhibitörleri (siklosporin, takrolimus) veya 

mikofenolat mofetil (MMF) kullanılmaktadır (61). Standart immünsüpresif tedaviye 

alternatif tedaviler ve majör yan etkileri Tablo 4’ de sunulmuştur (52). 

Mikofenolat mofetil remisyon indüksiyonu ve tedavi idamesinde azatiyopurin 

bazlı tedaviler tolere edilemediğinde kullanılabilmektedir. Bir hastada başlangıçtaki 

azatiyopurin tedavisi başarısızlıkla sonlandıysa MMF tedavisinin faydaları; etkisizlik 

nedeni ile kısıtlı kalmaktadır (52). 

Son zamanlarda sinyal iletim yollarına müdahale eden biyolojik ajanlar 

araştırılmaktadır (41, 52). Bunlara örnek olarak anti –TNF antikorları (infliksimab) ve 

B hücre reseptörü olan CD 20 antikorlarıdır (rituksimab) (62). 
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Tablo 4. Standart immünsüpresif  tedaviye alternatif tedaviler ve yan etkileri 

Tedavi Doz miktarı Major yan etki 

Siklosporin A 3 mg/kg 1x1 
Hipertansiyon 

Böbrek yetmezliği 

Takrolimus 3-5 mg 2x1 

Hipertansiyon 

Böbrek yetmezliği 

Diyabet 

Polinoropati 

MMF 750-1000 mg 2x1 

Gastrointestinal semptomlar 

İshal 

Lökopeni 

Anti–TNF-mAb (infliksimab) 5 mg /kg haftada bir Enfeksiyon 

Anti–CD20 mAb (rituximab) 
2x1000 mg/gün 1. ve 15. 

günler 
Enfeksiyon 

 

Karaciğer nakli tüm karaciğer hastalıklarında kurtarıcı rol üstlenmektedir: 

Ancak OİH tedavisinde çok az bir rolü bulunmaktadır (63). Hem Avrupa hem 

Amerika’da OİH’e bağlı karaciğer nakli tüm nedenlere bağlı karaciğer nakillerinin 

yaklaşık %4 kadarını oluşturmaktadır. 

Fulminan seyreden otoimmün hepatit vakalarına özellikle çocuk ve genç 

hastalarda acil nakil gerekebilmektedir. Fulminan otoimmün hepatit için başlangıç 

tedavisi yüksek doz damar içi prednizolon (100 mg/gün üzerinde) olmalıdır, tedaviye 

cevap veren hastalar için destek tedaviye devam ettirilmelidir, fakat vaka serilerinin 

birçoğu tedaviye yanıt vermeyen hastalarda acil nakil kararı alınmasının son derece 

önemli olduğunu göstermektedir; hastalara 2 haftadan uzun süreli karaciğer yetmezliği 

ile birlikte verilen yüksek doz kortikosteroid kabul edilemez ölümcül enfeksiyonlara 

sebep olmaktadır (64). 

 İleri evre siroz ile tanı alan OİH hastalarının büyük bir çoğunluğunda 

immünosüpresif tedavi ile karaciğer fonksiyon testlerinde düzelme görülmektedir. 

Karaciğer nakline gerek kalmamaktadır; ancak tedaviye yanıt vermeyen dekompanse 

sirotik hastalarda nakil gerekebilir (MELD skoru >15), bununla birlikte HCC 

geliştirmiş olan vakalarda da transplantasyon alternatif tedavi olarak düşünülebilir 

(49). 

 Erişkinlerde siroza ilerleyişin bir nedeni de tedavi uyumsuzluğu ve/veya 

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

Otoimmün hepatit hastalarının başlangıç tedavisinden sonra en az iki yıl 

aralıksız remisyonda kalan hastalara karaciğer biyopsisi yapıldıktan sonra eğer 

histolojik iyileşme gösterilirse tedavi kesilebilir. Ancak bu hastaların sadece %15-

20’sinde mümkün olmaktadır. Bu hastalarda relaps olacaksa da en sık ilaç kesiminden 

sonraki ilk bir yılda ortaya çıkmaktadır (66). Bu açıdan dikkatli olunmalıdır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamızda Aralık 2010-Aralık 2020 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvurmuş otoimmün hepatit tanısı olan 18 

yaş üstündeki tüm hastaların verileri retrospektif olarak tarandı. Hastane kayıtlarının 

kullanımı için gerekli izinler başhekimlikten temin edildi.  

 Hastalarda OİH sınıflandırması yaparken, ANA veya ASMA pozitif ise tip 1 

OİH, anti-LKM-1 veya LC-1 pozitif ise tip 2 OİH, AMA pozitifliği ile beraber 

histolojik ve klinik olarak OİH özelliklerini taşıyan hastalarımızı çakışma sendromu, 

bunun yanında ANA, ASMA, anti-LKM-1 negatif olup, klinik ve histolojik olarak 

OİH özellikleri taşıyan hastaları seronegatif OİH, OİH’li hastalarda izlemleri sırasında 

ya da tanı anında, otoimmün başka karaciğer hastalıklarının da (primer sklerozan 

kolanjit, hepatit B, hepatit C gibi) eşlik ettiği hastaları varyant OİH olarak 

sınıflandırdık. 

Otoimmün hepatit hastalarının tedavi öncesi ve tedavi sonrası klinik durumları, 

biyokimyasal ve patolojik verileri değerlendirildi. Hastaların almakta olduğu medikal 

monoterapi (prednol veya budesonid kullanımı) ve kombine tedaviler (budesonid ve 

azatiyopurin /prednol ve azatiyopurin kullanımı, ikinci sıklıkla da kortikosteroid, 

azatiyopurin ve ursodeoksikolik asit (UDCA) kombine tedavisi) esas alınmıştır. 

Biyokimyasal ve klinik yanıt oranları, tedavi değişikliği olmuş ise, nedenini ve şimdiki 

sağlık durumları ile ilgili verileri ortaya koymayı amaçladık. Hastalarda tedavi yanıtı 

değerlendirmesi en az 2 yıl biyokimyasal ve klinik takibi sonrasında yapılmıştır. 

Hastalarda remisyon sonucuna, tedavi altında karaciğer enzimleri ve serum 

IgG düzeyinin normale dönmesi, tamamen asemptomatik hale gelmesiyle karar 

verilmiş olup, kısmi remisyon sonucuna ise karaciğer enzimlerinde serum IgG 

düzeyinde gerileme olup tam normale dönmemesi, semptomlarının azalması fakat tam 

olarak gerilememesiyle karar verilmiştir. Yine hastalarda verilen monoterapi ya da 

kombine tedaviye rağmen karaciğer enzimlerinde gerilememe hatta yükselme ile 

seyretmesi, histolojik aktivite indeksi derecesi artması, siroz gelişmesi durumlarında 

verilen tedaviye yanıt olmaması şeklinde karar verilmiştir (67).  
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2.1. Serumda İncelenen Biyokimyasal Parametreler 

Bu çalışmada, 2010-2020 yılları arası Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinik ve Klinik’te tanı almış toplam 140 (yüz kırk) 

otoimmün hepatit hastasının biyokimyasal laboratuvar sonuçları için Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’na ulaşıldı. Hastaların biyokimyasal sonuç 

kayıtları olarak, hastaların yaşı, aspartat aminotransferaz (AST), alanin 

aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), 

laktat dehidrogenaz (LDH), total bilirubin, direkt bilirubin, albümin, PTZ-INR 

(protamin zamanı), tam kan sayımı, HbsAg (hepatit B yüzey antijeni), Anti Hbs 

(Hepatit B antikoru), Anti Hbc IgG (hepatit B core antijenine karşı yapılmış IgG tipi 

antikor), Anti HCV (hepatit C antikoru), Anti HDV (hepatit D antikoru), Anti HEV 

(hepatit E antikoru), Anti HAV IgM (hepatit A antijenine karşı yapılmış IgM tipi 

antikor), anti nükleer antikor (ANA), düz kas antikor (ASMA), böbrek /karaciğer 

mikrozomal antikor (anti-LKM), anti mitokondriyel antikor (AMA), serum IgG, total 

globulin, gama globulin düzeyleri kaydedildi. 

2.2. Histopatolojik Bulgular  

Çalışmamızın bu kısmı Fırat Üniversitesi Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Laboratuvarı’nda karaciğer biyopsi sonuçları ve klinik değerlendirmeleri ile 

incelendi. Hastaların karaciğer biyopsi sonuçları değerlendirilirken histolojik özellik 

olarak; interface hepatit, plazma hücre infiltrasyonu, biliyer değişiklikler, 

nekroinflamatuvar aktivite, rozet formasyonu, septal fibrozis, köprüleşme fibrozisi ve 

siroz dikkate alındı. 

2.3. İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, 

IL) 22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 

verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama ± standart sapma, medyan, 

minimum-maksimum değerleri ile gösterilmiştir. Gruplar arası kategorik 

karşılaştırmada ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmış, beklenen değerlerin 

%20’den fazlasının 5’ten küçük olması durumunda’Fisher’in kesin testi (Fisher’s 

exact test)’ uygulanmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 



20 

 

Kolmogorov-Smirnov Testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uymayan 

değişkenlerin iki grup arasındaki karşılaştırmasında ise Mann-Whitney U Testi 

uygulanmıştır. Tekrarlı ölçümsel verilerin karşılaştırılması için Wilcoxon testi 

uygulanmıştır. Aynı zamanda kategorik verilerin tekrarlı karşılaştırılması için de 

McNemar testi uygulanmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 140 hastanın %20’si (n=28) erkek, %80’i (n=112) ise 

kadın idi (Şekil 1). Erkeklerin yaş ortalaması 38,89±17,55 (13-74), kadınların ise 

48,47±15,88 (17-84) olarak bulundu.  

Hastaların laboratuvar bulgularının cinsiyete göre karşılaştırılması 

yapıldığında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). Hastaların laboraruvar bulguları 

Tablo 5’te gösterilmiştir.  

Tablo 5. hastaların laboratuvar bulguları 

 Erkek Kadın 
p* 

 Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) 

AST (5-40 u/L) 47,0 (18,0-1106,0) 55,5 (16,0-2300,0) 0,632 

ALT (5-40 u/L) 122,5 (10,0-1030,0) 77,5 (1,0-1469,0) 0,055 

GGT (0-55 u/L) 111,5 (7,0-534,0) 89,0 (4,0-1224,0) 0,965 

ALP (30-120 u/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/dl) 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 uygulanmıştır. 

Hastaların %79,7’sinde (n=110) ANA pozitifliği, %30,9’unda (n=42) ASMA 

pozitifliği, %6,7’sinde (n=9) Anti LKM-1 pozitifliği ve %23,9’unda (n=32) AMA 

pozitifliği görüldü (Tablo 6, Şekil 1). Hastaların %57’sinde (n=81) izole ANA pozitif 

tip 1 OİH, %30’unda (n=42) izole ASMA pozitif tip 1 OİH, hastaların %6,4’ünde 

(n=9) anti-LKM-1 pozitifliği ile tip 2 OİH, yine hastaların %5,7’sinde (n=8) 

seronegatif OİH görüldü (Tablo 7).  
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Tablo 6. Hastaların antikor pozitiflikleri 

 Sayı % 

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. Hastaların otoimmün hepatit sınıflandırması 

OİH Tipleri Hasta Sayısı (n) Hasta Yüzdesi (%)  

Tip 1 OİH 123 87,8  

Tip 2 OİH 9 6,4  

Seronegatif OİH 8 5,7  
 

Tüm bu hastaların içerisinde serolojik belirteçlerden ve mevcut 

sınıflandırmadan bağımsız, hastaların %3,5’inde (n=5) histopatolojik ve klinik olarak 

çakışma sendromu, %11,4’ünde (n=16) varyant OİH görüldü. 

 

 

Şekil 1. Hastaların antikor pozitifliği 

Hastaların %96,4’üne (n=135) karaciğer biyopsisi yapılmış olup, %3,6’sına 

(n=5) biyopsi yapılamamıştır. Biyopsi yapılmama sebebi hastaların rızalarının 
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alınamamasıdır. Biyopsi yapılan hastaların %67,4’ünde (n=91) otoimmün hepatit, 

%17’sinde  (n=23) kronik hepatit, %2,2’sinde (n=3) kronik hepatit B, %3,7’sinde 

(n=5) primer biliyer siroz, %3’ünde (n=4) kronik karaciğer hastalığı/siroz, %5,9’unda 

(n=8) nonspesifik bulgular, %0,7’sinde (n=1) granülomatöz hepatit bulguları tespit 

edildi. Karaciğer biyopsisinde tespit edilen bütün bulgu çeşitlerine klinik olarak 

otoimmün hepatit düşünülmüş olup, otoimmün hepatit tedavi protokolleri uygulandı. 

Hastaların %50,7’si (n=71) monoterapi, %49,3’ü (n=69) ise kombine tedavi aldı (Şekil 

2). 

Hastaların %90,7’sinde (n=127) tanı anında halsizlik/yorgunluk, %17,1’inde 

(n=24) ateş, %37,1’inde (n=52) bulantı/kusma ve %27,9’unda (n=39) siroz gelişimi 

vardı. Hastalar hem biyokimyasal hem de klinik yanıt açısından değerlendirildiğinde 

%47,9’unda (n=67) remisyon, %35’inde (n=49) kısmi remisyon, vardı ve %17,1’inde 

ise yanıt yoktu. Hastaların %47,1’inde (n=66) tedavi değişimi oldu (Tablo 8). 

 

 

Şekil 2. Hastaların tedavi alma durumları 

 

  

71 (%50,7)

69 (%49,3)

Monoterapi Kombine tedavi
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Tablo 8. Hastanın klinik özellikleri ve ilaç kullanma durumları 

 Sayı % 

Terapi 
Monoterapi 71 50,7 

Kombine tedavi 69 49,3 

Karaciğer biyopsi patoloji 

Otoimmün hepatit 91 67,4 

Kronik hepatit 23 17,0 

Kronik hepatit B 3 2,2 

Primer biliyer siroz 5 3,7 

Kronik karaciğer hastalığı/siroz 4 3,0 

Nonspesifik bulgular 8 5,9 

Granülomatöz hepatit 1 0,7 

Halsizlik/yorgunluk 
Var 127 90,7 

Yok 13 9,3 

Ateş 
Var 24 17,1 

Yok 116 82,9 

Bulantı/kusma 
Var 52 37,1 

Yok 88 62,9 

Siroz  
Var 39 27,9 

Yok 101 72,1 

Biyokimyasal yanıt 

Remisyon 67 47,9 

Kısmi Remisyon 49 35,0 

Yanıt yok 24 17,1 

Klinik yanıt 

Remisyon 67 47,9 

Kısmi Remisyon 49 35,0 

Yanıt yok 24 17,1 

Tedavi değişimi 
Var 66 47,1 

Yok 74 52,9 

İlaçsız izlem 
İlaçsız izlem 36 54,5 

İlaçlı izlem 30 45,5 

Tedavi değişim nedeni 

Remisyon* 61 58,7 

Tedavi yanıtı yetersiz 37 35,6 

Herpes zoster enfeksiyonu 1 1,0 

Hasta ilacı bıraktı 3 2,9 

Gebelik 1 1,0 

Eksitus 1 1,0 

*Remisyondaki hastanın tedavi değişimi ilaç doz azaltılması şeklinde olmuştur. 

Karaciğer biyopsi, biyokimyasal yanıt ve klinik yanıt ile tedavi türü arasında 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 9). 
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Tablo 9. Karaciğerin histopatolojik bulguları, biyokimyasal ve klinik yanıtın tedavi 

türüne göre karşılaştırılması 

 
Monoterapi Kombine tedavi 

p 
Sayı % Sayı % 

Karaciğerin 

Histopatolojik 

Bulguları 

Sirotik 6 8,5 3 4,3 

0,494 
Nonsirotik 65 91,5 66 95,7 

Biyokimyasal yanıt 

Remisyon 34 47,9 33 47,8 

0,917 Kısmi remisyon 24 33,8 25 36,2 

Yanıt yok 13 18,3 11 15,9 

Klinik yanıt 

 Remisyon 34 47,9 33 47,8 

0,949 Kısmi remisyon 24 33,8 25 36,2 

Yanıt yok 13 18,3 11 15,9 

 Tedavi süresi, Medyan (Min-

Maks)/yıl 
8 (2-15) 6 (1-17) 0,062 

 

Hastaların toplamda tedavi alma süreleri ortalama 7 yıl iken, monoterapi alan 

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

maks) yıl olarak tespit edildi. 

Hastaların laboratuvar bulguları tedavi alma durumuna göre farklılık 

göstermedi (p>0,05) (Tablo 10). 

Tablo 10. hastaların bazal laboratuvar bulgularının tedavi alma durumlarına göre 

karşılaştırılması 

 Monoterapi Kombine tedavi 
p 

 Medyan Min-Maks Medyan Min-Maks 

AST (u/L) 54 16-2300 55 17-1009 0,750 

ALT (u/L) 78 10-1469 88 1-1024 0,599 

GGT (u/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 3,2 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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Hastaların seroloji sonuçları ile tedavi yöntemi arasında anlamlı farklılık 

bulunmadı (p>0,05) (Tablo 11).  

Tablo 11. hastaların seroloji sonuçları ile tedavi alma durumlarının karşılaştırılması 

 
Monoterapi Kombine tedavi 

p 
Sayı % Sayı % 

HBSAG (IU/ml) 
Pozitif 67 94,4 67 97,1 

0,681 
Negatif 4 5,6 2 2,9 

Anti HBS (mıl/ml) 
Pozitif 39 57,4 33 50,0 

0,393 
Negatif 29 42,6 33 50,0 

Anti HBc IG-G(S/CO) 
Pozitif 18 27,7 17 27,4 

0,973 
Negatif 47 72,3 45 72,6 

Anti HCV (S/CO) 
Pozitif 3 4,3 1 1,6 

0,621 
Negatif 66 95,7 62 98,4 

Anti HDV (S/CO) 
Pozitif 7 12,5 5 9,1 

0,563 
Negatif 49 87,5 50 90,9 

Anti HEV (S/CO) 
Pozitif 9 18,8 5 10,4 

0,247 
Negatif 39 81,3 43 89,6 

Anti HAV IgM (S/CO) 
Pozitif 6 8,5 2 2,9 

0,275 
Negatif 65 91,5 67 97,1 

 

Hastaların tedavi alma durumu ile antikor pozitifliği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmedi (p>0,05) (Tablo 12).  

Tablo 12. hastaların tedavi alma durumları ile antikor varlıklarının karşılaştırılması  

 
Monoterapi Kombine tedavi p

p Sayı % Sayı % 

ANA 
Pozitif 54 77,1 56 82,4 0

0,447 Negatif 16 22,9 12 17,6 

ASMA 
Pozitif 24 34,3 18 27,3 0

0,376 Negatif 46 65,7 48 72,7 

Anti LKM-1 
Pozitif 3 4,3 6 9,1 0

0,318 Negatif 66 95,7 60 90,9 

AMA 
Pozitif 17 24,3 15 23,4 0

0,908 Negatif 53 75,7 49 76,6 

 

Hastaların klinik özellikleri ve ilaç kullanma durumları ile tedavi alma durumu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p>0,05) (Tablo 13).  

Bütün biyokimyasal değerlerde tedavi ile anlamlı bir düşme görüldü, yalnızca 

albumin değerinde anlamlı bir artış görüldü (Tablo 14). 

Hastaların tedavi ile bazal laboratuvar bulgularındaki değişimleri tedavi türüne 

göre karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0,05) (Tablo 15).  
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Tablo 13. Hastaların klinik özellikleri ve ilaç kullanma durumlarının tedavi alma 

durumuna göre karşılaştırılması 

 
Monoterapi Kombine tedavi 

p 
Sayı % Sayı % 

Karaciğer 

biyopsi patoloji 

Otoimmün hepatit 39 57,4 52 77,6 

0

0,168 

Kronik hepatit 16 23,5 7 10,4 

Kronik hepatit B 1 1,5 2 3,0 

Primer biliyer siroz 3 4,4 2 3,0 

Kronik 

Karaciğer hastalığı/siroz 
3 4,4 1 1,5 

Nonspesifik bulgular 5 7,4 3 4,5 

Granülomatöz hepatit 1 1,5 0 0,0 

Halsizlik/yorgu

nluk 

Var 66 93,0 61 88,4 0

0,354 Yok 5 7,0 8 11,6 

Ateş 
Var 12 16,9 12 17,4 0

0,939 Yok 59 83,1 57 82,6 

Bulantı/kusma 
Var 22 31,0 30 43,5 0

0,126 Yok 49 69,0 39 56,5 

Siroz  
Var 23 32,4 16 23,2 0

0,224 Yok 48 67,6 53 76,8 

Biyokimyasal 

yanıt 

Remisyon 34 47,9 33 47,8 
0

0,917 
Kısmi Remisyon 24 33,8 25 36,2 

Yanıt yok 13 18,3 11 15,9 

Klinik yanıt 

 Remisyon 34 47,9 33 47,8 
0

0,917 
Kısmi Remisyon 24 33,8 25 36,2 

Yanıt yok 13 18,3 11 15,9 

Tedavi değişimi 
Var 32 45,1 34 49,3 0

0,618 Yok 39 54,9 35 50,7 

İlaçsız izlem 
İlaçsız izlem 20 62,5 16 47,1 

0,208 
İlaçlı izlem 12 37,5 18 52,9 

Tedavi değişim 

nedeni 

Remisyon⃰ 30 61,2 31 56,4 

0,748 

Tedavi yanıtı yetersiz 16 32,7 21 38,2 

Herpes zoster enfeksiyonu 0 0 1 1,8 

Hasta ilacı bıraktı 2 4,1 1 1,8 

Gebelik 1 2,0 0 0 

Eksitus 0 0 1 1,8 

⃰ :Remisyondaki hastanın tedavi değişimi ilaç doz azaltılması şeklinde olmuştur. 

Monoterapi alan hastaların %45,1’inde (n=32) biyokimyasal ve klinik yanıt 

yeterli sağlanamadığından hastaların tedavileri kombine tedavi şeklinde 

düzenlenmiştir. Yine kombine tedavi alan hastaların %49,3’ünde (n=34) biyokimyasal 

ve klinik yanıt yetersizliği sebebiyle ilaç uygulama protokolüne uygun şekilde 

dozlarında artış şeklinde düzenleme yapılmıştır. Tedavi değişimleri sonrası 

monoterapi ve kombine tedavi alan hasta gruplarında klinik ve biyokimyasal yanıtlar 

kısmen daha yüz güldürücü olmuştur. Hastaların %24,2’sinde (n=36) tedavi sonrası 

hastalar remisyona girmiş olup ilaçsız izleme alınmıştır. Çalışmamıza katılan 

hastaların %7,8’inde (n=11) alınan tedavi sonrasında kontrol karaciğer biyopsisi 
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yapılmıştır. Kontrol karaciğer biyopsi sonucunda hastaların %63,6’sında (n=7) 

hepatosit hasarında gerileme ve histolojik aktivite indeksinde azalma tespit edilmiştir. 

Tablo 14. Tüm hastaların bazal biyokimyasal değerlerinin tedavi ile değişimi 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 
p* 

 Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) 

 AST (5-40 u/L) 55 (16-2300) 26 (13-218) <0,001 

 ALT (5-40 u/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 u/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) 4,3 (1,7-5,1) 0,004 
*Wilcoxon testi uygulanmıştır. 

Tablo 15. Hastaların bazal biyokimyasal değerlerinin tedavi ile değişiminin tedavi 

türüne göre karşılaştırılması 

 Monoterapi Kombine tedavi 
p* 

 Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) 

 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 uygulanmıştır. 

 Anti-nükleer antikor pozitifliğinde tedavi sonrası anlamlı düşme görülmüştür 

(p=0,006). Tedavi öncesi ANA pozitif olan 53 hastanın, tedavi sonrası 11’inin (%52,4) 

ANA değeri negatifleşmiş ve bu durum olumlu yönde tedavi açısından anlamlı 

bulunmuştur. Tedavi öncesi ANA negatif olan 1 (%2,3) hastanın tedavi sonrası ANA 

değeri pozitifleşmiş olup, çalışmamız açısından anlamsızdı. Yine tedavi öncesi ANA 
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değeri negatif olan 10 (%47,6) hastanın tedavi sonrası da ANA değeri negatif olarak 

seyretmiştir (Tablo 16). 

Tablo 16. ANA pozitifliğinin tedaviye göre değişimi 

 

ANA tedavi sonrası 

p* Pozitif Negatif 

Sayı % Sayı % 

ANA tedavi 

öncesi 

Pozitif 42 97,7 11 52,4 
0,006 

Negatif 1 2,3 10 47,6 
*McNemar testi uygulanmıştır. 

Aspartat aminotransferaz pozitifliğinde tedavi sonrası anlamlı düşme 

görülmüştür (p=0,001). Tedavi öncesi ASMA pozitif olan 21 hastanın 14’ünde 

(%27,5) ASMA değeri negatifleşmiş olup, bu durum olumlu yönde tedavi açısından 

anlamlıydı. Tedavi öncesi ASMA negatif olan 1 (%12,5) hastanın tedavi sonrasında 

ASMA pozitifleşmiş olup, çalışmamız açısından anlamlı farklılık yoktur. Yine tedavi 

öncesi ASMA değeri negatif olan 37 (%72,5) hastanın tedavi sonrası da ASMA değeri 

negatif olarak seyretmiştir (Tablo 17). Tip 2 OİH’te pozitif saptanan Anti-LKM-1 

antikoru, çalışmamıza katılan bütün tip 2 OİH hastalarımızda tedavi sonrası 

negatifleşmiştir. 

Tablo 17. ASMA pozitifliğinin tedaviye göre değişimi 

 

ASMA tedavi sonrası 

p* Pozitif Negatif 

Sayı % Sayı % 

ASMA tedavi öncesi 
Pozitif 7 87,5 14 27,5 

0,001 
Negatif 1 12,5 37 72,5 

*McNemar testi uygulanmıştır. 

            Çalışmamıza katılan monoterapi alan 71 hastanın 6’sında (%8,4) osteoporoz 

yan etkisi oluşması sebebiyle hastalarda kombine tedaviye geçilmiştir. Yine 

monoterapi alan hastalarımızın %4,2’sinde hipertansiyon oluşması sebebiyle kombine 

tedaviye geçilmiştir. Çalışmamıza katılan kombine tedavi alan 69 hastanın 6’sında 

(%8,6) azatiyopurine bağlı sitopeni gelişmiş olup, doz azaltılması yoluna 

başvurulmuştur. 
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Ayrıca çalışmamız hasta tedavi-takip uyumu açısından değerlendirilirse, 140 

hastanın 3’ü (%2,1) mevcut tedavisini bırakmış olup, tedaviye uyumsuzluk 

göstermiştir. Ayrıca 5’i (%3,5) hastaya gerekli bilgilendirmeler hekim tarafından 

yapılmasına rağmen karaciğer biyopsisi yapılmasını reddetmiştir. 

  



31 

 

4. TARTIŞMA  

Otoimmün hepatit, karaciğerde nekroinflamatuvar değişiklikler ile karakterize, 

etyolojisi bilinmeyen nadir görülen kronik inflamatuvar bir hastalıktır (52) 

Otoimmün hepatit,  klinik spektrumu asemptomatik hastalıktan akut şiddetli 

hastalığa kadar çok geniş bir aralığa sahiptir. Tedavi ile serum ALT ve IgG 

düzeylerinin normale dönmesi %65 hastada 18 ay içinde, %80 hastada ise 3 yıl içinde 

başarılabilmektedir (68). Otoimmün hepatit hastalarının %80’i tip 1, %4' ü tip 2, %3’ü 

daha nadir bir tip olan tip 3’ den oluşmaktadır (69). Otoimmün hepatitte, tedavi 

sonrasında asıl problem; uzun süre remisyonda olan hastaların immünsüpresif 

tedavilerinin kesilip kesilmeyeceği konusudur (70, 71). Çünkü yapılan çalışmalarda, 

remisyona girdikten sonra tedavisi kesilen hastaların, bir yıl içinde %50-86'sında 

relaps geliştiği ve tekrar tedavi başlanması gerektiği bildirilmiştir. Tedavi kesildikten 

sonra relaps sıklıkla ilk 6 ila 12 ay içinde gözlenmektedir (72). 

Biyokimyasal parametreler ve karaciğer histolojik bulgularının düzelene kadar 

tedavinin devam ettirilmesinin, tedavi kesildikten sonra relaps gelişim sıklığını 

azalttığı bildirilmiştir (73). 

Otoimmün hepatit tedavisinde steroidler remisyonun indüksiyonunda (normal 

transaminaz ve Ig G) seçilecek ilaçlardır ancak optimal doz şemaları tartışmalıdır. 

Azatiyopurin remisyonun sürdürülmesinde (idamesi) seçilecek ilaçtır. Azatiyopurin 

metabolit düzeyleri dozun ayarlanmasında ve ilaç alımına uyumsuzluğunun ortaya 

konulmasında yardımcı olur. İki yıldan uzun süren stabil biyokimyasal remisyon ilacın 

kesilme denemesi için ön koşuldur. Fakat olguların çoğu yaşam boyu tedavi gerektirir 

(74). Otoantikorların saptanamadığı ancak klinik ve histolojik incelemenin uyumlu 

olduğu tip tanımlanamayan OİH olarak adlandırılır (75). 

Otoimmün hepatit tanısı alan hastaların çoğunluğu, diğer otoimmün 

hastalıklarda olduğu gibi kadın popülasyona aittir. Japonya'da yapılan başka bir 

çalışmada ise kadın : erkek cinsiyet oranının 6:1 olduğu saptanmıştır (76). Hawai'de 

yapılan bir çalışmada ise kadın : erkek cinsiyet oranını 3:1 bulunmuştur (77). Bizim 

çalışmamızda ise kadın : erkek oranı 4:1 olarak saptanmış ve kadın oranının fazla 

olması literatürler ile benzerlik göstermiştir. Otoimmün hepatit ile ilgili ilk yapılan 

çalışmalarda yaş dağılımı açısından bimodal dağılım gösterdiği; ilk pikini 10-30 yaşlar 

arasında ve ikinci pikini ise 40-50 yaşları arasında yaptığı bildirilse de son yayınlarda 
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hastalığın çocukluk çağından 80’li yaşlara kadar yaygın bir yaş aralığında 

görülebileceği bildirilmiştir (78). Bizim çalışmamızda OİH tanılı hastaların erkeklerde 

yaş medianı 38, kadınlarda ise 48 olarak bulunmuş ve literatürler ile benzerlik 

göstererek ve bimodal dağılım mevcut değildir. 

Otoimmün hepatit değişken klinik prezantasyona sahip bir hastalıktır. 

Asemptomatik hastalarda tesadüfen saptanan karaciğer fonksiyon testinin yüksekliği 

ile saptanabileceği gibi, hastalar fulminan karaciğer yetmezliği ve siroz ile de 

başvurabilir (78). 

Literatürde bildirilen siroz gelişim oranları genellikle daha yüksek olduğu bazı 

çalışmalarda OİH hastalarının tanı anında %33,9 gibi yüksek siroz varlığı bildirilmiştir 

(79). Al-Chalabi ve ark. (7), 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada ise OİH'li hastaların 

%30'unda tanı anında siroz saptanmış, bazı hastalarda hipersplenizm, özefagus varis 

kanaması gibi portal hipertansiyon komplikasyonları ve dekompanse karaciğer 

hastalığı bulguları gözlenmiştir. Yine 2018 yılında yayınlanan bir tez çalışmasında 

siroz gelişim oranı %21,7 olarak saptanmştır (80). Çalışmamızda, tesadüfen saptanan 

veya akut hepatit ile başvuran hasta sayısı daha fazla olsa da, karaciğer biyopsisi 

yapılan 140 hastanın 39'unda da (%27,8) tanı anında siroz saptanmıştır. Çalışmamızda 

başvuru anında siroz sıklığının nispeten az olması, hastaların tanı alması için yapılması 

gereken karaciğer biyopsisini zamanında yaptırması ve tedavilerinin zamanında 

başlamasına bağlanmıştır. Sirozun sıklığında ırksal farklılıklar da etkili olabililmekte 

ve farklı toplumlardaki geniş farklılıkların buna bağlı olabileceği gözden 

kaçırılmamalıdır. Lim ve ark. (81) bir çalışmalarında A.B.D.’de Afrikan 

Amerikalılar’da hastalığın başlangıcında sirozun çok sık görüldüğünü ve %85’inin 

tanı anında sirotik olduğu; buna karşın beyaz ırkta sadece %38’inde sirozun geliştiğini 

ortaya koymuşlardır.  

Otoimmün hepatitde biyokimyasal profil, sıklıkla hepatik formda olup; 

bilirubin ve transaminaz seviyelerinin artışı ile karakterizedir. Fakat kolestatik 

enzimlerin normal veya hafif artış gösterebileceği unutulmamalıdır. Bununla birlikte, 

biyokimyasal aktivitenin karaciğer biyopsisinde saptanan OİH şiddeti ile korelasyon 

göstermeyeceğine dikkat edilmelidir. Bizim çalışmamız da literatürle benzerlik 

göstermiş olup, hastaların laboratuvar bulguları ve karaciğer biyopsisinde saptanan 

histopatoloji OİH şiddeti ile korelasyon göstermemiştir. Ayrıca çalışmamıza katılan 
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hastaların bütün biyokimyasal parametrelerinde tedavi ile anlamlı bir düşme görülmüş, 

yalnızca albümin değerinde anlamlı bir artış görülmüştür. Bu bulgu bizim çalışmamız 

için tedavi cevabı açısından yüz güldürücü bir bulgu olmuştur. Çalışmamızda, klinik, 

laboratuvar ve patolojik özellikleriyle OİH'i destekleyen hastaların tanısı, Uluslararası 

Otoimmün hepatit Çalışma Grubu tarafından tanımlanan 2008 yılı basitleştirilmiş 

kriterlerleri ile standardize edilmiştir. Bu kriterler arasında; otoantikor pozitifliği, Ig G 

yüksekliği, karaciğer histolojisinin OİH ile uyumu ve viral hepatitin ekarte edilmesi 

maddeleri mevcuttur (52). 

Otoimmün hepatit hastaları çoğunlukla non-spesifik şikayetler ile tanı 

almaktadırlar. Çalışmamızda literatürü destekler şekilde en sık başvuru şikayetleri, 

halsizlik – yorgunluk, bulantı veya non-spesisifk karın rahatsızlığı, ateş ve kolestazla 

ilişkili olabilecek sarılık ve kaşıntıdır (82, 83). Bizim çalışmamıza katılan hastaların 

tanı anında 127’sinde (%90,7) halsizlik 24’ünde (%17,1) ateş ve hastaların 52’sinde 

(%37.1) bulantı şikayeti vardır.  

Çalışmamızda monoterapi alan 54 (%77,1) hastanın ANA pozitifliği 

mevcutken, kombine tedavi alan 56 (%82,4) hastanın ANA pozitifliği mevcuttu. Yine 

çalışmamıza dahil olan 24 (%34,3) monoterapi hastasının ASMA pozitifliği 

mevcutken, kombine tedavi alan 18 (%27,3) hastada ASMA pozitifliği mevcuttur. Öte 

yandan Anti-LKM pozitifliği monoterapi alan 3 (%4,3) hastada mevutken, kombine 

tedavi alan 6 (%9,1) hastada tespit edilmiştir. Yine klinik ve histopatolojik olarak OİH 

tanısı alan AMA pozitif varyant/çakışma OİH’li hastalarımızın 17’si (%24,3) 

monoterapi alıyorken,  hastaların 15’i (%23.4) kombine tedavi almaktaydı. Hastaların 

tedavi alma durumu ile antikor pozitiflikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemiştir.  

Otoimmün hepatite ekstrahepatik olarak diğer otoimmün hastalıklar da eşlik 

edebilmektedir. Bunula beraber karaciğere has otoimmün hastalıklar da eşlik 

edebilmektedir, bu beraberlik Tablosu overlap sendromu olarak bilinmektedir (28). 

Czaja (84) yaptığı bir çalışmada, PBS ve OİH overlap sendromunun %2-20 arasında 

değiştiği görülmüştür. Mayo Kliniği’nin bir raporunda, standart kriterlerle tanımlanan 

162 tip 1 OİH, 37 primer biliyer kolanjit (PBK) ve 26 primer sklerozan kolanjitli (PSK) 

toplam 225 hasta incelenmiş ve bunların %18'inin overlap (çakışma) sendrom 

özelliklerini taşıdığı belirtilmiştir. Bu rapora göre; OİH/PBS birlikteliği %7, 
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OİH/otoimmün kolanjit birlikteliği %11 sıklıkta gözlemlenmiştir (85). Bizim 

çalışmamızda ise hastaların %87’sinde (n=123) tip 1 OİH, hastaların %6,4’ünde (n=9) 

tip 2 OİH, yine hastaların %5,7’sinde (n=8) seronegatif OİH görülmüştür. Hastaların 

%3,5’inde (n=5) serolojik belirteçlerden bağımsız histopatolojik ve klinik olarak 

çakışma sendromu, %11,4’ünde (n=16) varyant OİH görülmüştür. 

“Overlap-örtüşme sendromu" tanımına ait belirlenmiş kesin kriterlerin mevcut 

olmaması ve çalışma popülasyonlarının standardizasyonunun bulunmaması nedeniyle 

bu teşhisi koymak hala oldukça güçtür. OİH/PBK overlap sendromlu hastalar iki 

kategoride karşımıza çıkabilir; ya OİH'in histolojik özelliklerini taşıyıp, PBK'nın 

serolojik özelliklerini (AMA pozitifliği, immünglobulin M yüksekliği gibi) 

barındıracak şekilde ya da PBK'nın histolojik özelliklerini taşıyıp, serolojik olarak 

OİH özelliklerini (ANA, ASMA pozitifliği, immünglobulin G yüksekliği gibi) 

barındıracak şekildedir (86). 

Yine 2018’de yayınlanan bir tez çalışmasında primer biliyer kolanjiti 

destekleyen göstergelerden; laboratuvar gösterge olan AMA hastaların %33,2’sinde 

pozitif saptanmışken, biyopsi materyalinde %23,2’sinin biliyer değişikliklerinin 

primer biliyer kolanjiti desteklediği bulunmuştur. Bizim çalışmamızda yer alan 32 

hastada (%23,9) AMA pozitifliği tespit edilmiş olup, bunların %3,7’sinde (n=5) 

primer biliyer kolanjit tespit edilmiş olup, overlap sendromu olarak 

değerlendirilmiştir. 

 Yine çalışmamızda yer alan 140 hastanın 91’inde (%65) karaciğer biyopsi 

patolojisinde otoimmün hepatit lehine tespit edilmiş olup, hastaların 23’ünde (%16) 

karaciğer biyopsi sonucu kronik hepatit ile uyumlu tespit edilmiştir. Çalışmaya katılan 

hastalarımzın 3’ünde (%2,1) karaciğer biyopsi patolojisi kronik heaptit B ile 

birlikteliği şeklinde tespit edilmiştir. Bununla beraber 4 hastada (%2,8) kronik 

karaciğer hastalığı/siroz biyopsilere eşlik etmiştir. Ayrıca bu çalışmada hastaların 

%96,4’ünde (n=135) tanı anında karaciğer biyopsisi yapılmış olup, verilen monoterapi 

veya kombine tedavi sonrası bu hastaların %7,8’ine (n=11) kontrol karaciğer biyopsisi 

yapılmıştır. Kontrol karaciğer biyopsi sonucunda hastaların %63,6’sında (n=7) 

hepatosit hasarında gerileme ve histolojik aktivite indeksinde azalma tespit edilmiştir. 

Çalışmamızdaki hastalara uygulanan tedavi, American Association for the 

Study of Liver Diseases (AASLD) kılavuzunda (50) belirtilen tedavi protokolüne 
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uygun olarak; monoterapi olarak kortikosteroid tedavisi, kombine tedavi olarak en sık 

kortikosteroid ve azatiyopurin kombine tedavisi, 2.sıklıkla da kortikosteroid, 

azatiyopurin ve ursodeoksikolik asit (UDCA) kombine tedavisi şeklindeydi. UDCA, 

her ne kadar kolestatik karaciğer hastalıklarında immünmodülatör etkileri nedeniyle 

önerilse de OİH hastalarında kullanıldığında da biyokimyasal parametreleri 

düzeltebildiğine dair çalışmalar mevcuttur (61). 

Monoterapi alan 71 hastanın tanı anında 66’sında (%93)  halsizlik, yorgunluk 

şikayeti mevcuttur. Kombine tedavi alan 69 hastanın 61 (%88,4) ’inde yine aynı 

şikayetler tanı anında mevcuttur. Yine monoterapi alan hastaların 12 hastada ateş 

şikayeti mevcutken, kombine tedavi alan 12 hastada aynı şekilde ateş şikayeti 

mevcuttur. Çalışmamızda monoterapi alan hastaların tanı anında 22’sinde  (%31) 

bulantı, kusma mevcutken, kombine tedavi alanların 30’unda (%43,5) bulantı, kusma 

şikayeti mevcuttur. Monoterapi ve kombine tedavi alan hasta gruplarının monoterapi 

alanların klinik yanıtlarının 34’ünde (%47,9) remisyon, 24’ünde (%33,8) kısmi 

remisyon, 13’ünde (%18,3) klinik olarak yanıt alınamamış ve semptomlar 

gerilememiştir. Buna karşın kombine tedavi alan hastaların 33’ünde (%47,8) remisyon 

izlenmiş olup 25’inde (%36,2) kısmi olarak klinik yanıt alınmış, 11’inde  (%15,9) 

klinik olarak yanıt alınamamıştır. 

Yirmi sekiz hastanın incelendiği bir çalışmada; en az 24 aylık tedavi ile 

remisyonda olan hastalar incelenmiş ve tedavileri kesilerek ortalama 28 ay 

sonrasındaki değerlendirmeleri kaydedilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre; 15 

hastanın (%54) remisyonda kaldığı, 13 hastanın (%46) nüks ettiği saptanmıştır (29). 

Bizim çalışmamızda ise ilaçsız izlenen 66 hastanın 36’ sının (%54) remisyonda 

kaldığı, 30 hastanın (%30) da nüks ettiği saptanmıştır. 

Çalışmamıza alınan 140 hastanın 71’i (%50,7) monoterapi, 69’u (%49,3) 

kombine tedavi almaktaydı. Hastaların labaratuvar bulguları tedavi alma durumlarına 

göre farklılık göstermemiştir. Hastaların monoterapi alanlarında 34’ünde (%47,9)  

biyokimyasal remisyon, 24’ünde (%33,8) kısmı biyokimyasal remisyon görülmekte 

iken, 13’ünde (%18,3) yanıt görülmemiştir. Bunun yanında kombine tedavi alan 

hastaların 33’ünde (%47,8) biyokimyasal remisyon, 25’inde (%36,2) biyokimyasal 

kısmi remisyon görülmüş olup, hastaların 11’inde (%15,9) yanıt alınamamıştır. 
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Otoimmün hepatit hastalarında şiddetli ilaç toksitesi hastaların %10-15'inde 

görülebilmekte olup, bu durum ilacın erken kesilmesini gerekebilmektedir. Bu grup 

hastalar özellikle monoterapi protokolünde steroid tedavisine sekonder tipik olarak; 

obezite, kozmetik değişiklikler, vertebral kompresyonla birlikte osteoporoz, kontrol 

edilemeyen diyabet veya peptik ülser gibi yan etkileri tolere edemezler. Hastaların yine 

kombine tedavi protokolü alanlarında özellikle azatiyopurin kullanan hastalarda 

kolestatik hepatit, pankreatit, döküntü, bulantı, kusma ve sitopeni görülebilir. Bu 

reaksiyonlar azatiyopurin 50 mg/gün alan hastaların %10'undan daha azında ortaya 

çıkar ve doz azaltılması veya ilaç kesilmesiyle genelde düzelir (1, 2, 83). Bizim 

çalışmamıza katılan monoterapi alan 71 hastanın 6’sında (%8,4) osteoporoz yan etkisi 

oluşması sebebiyle hastalarda kombine tedaviye geçilmiştir. Yine monoterapi alan 

hastalarımızın %4,2’sinde hipertansiyon oluşması sebebiyle kombine tedaviye 

geçilmiştir. Çalışmamıza katılan kombine tedavi alan 69 hastanın 6’sında (%8,6) 

azatiyopurine bağlı sitopeni gelişmiş olup, doz azaltılması yoluna başvurulmuştur. 

Çalışmamıza katılan 140 hastanın gerek biyokimyasal yanıtsızlık, gerek klinik 

yanıtsızlık göz önüne alınarak yapılan değerlendirme sonucunda, monoterapi alan 

hastaların 32’sinde (%45,1) kombine tedavi alan hastaların 34’ünde (%49,3) tedavi 

değişimi yapılmıştır. 

Monoterapi alan hastalarımızın 20’si  (%62,5) klinik ve biyokimyasal 

remisyon sebebiyle ilaçsız izleme alınmış olup, 12’si (%37,5) kısmi biyokimyasal ve 

klinik yanıt sebebiyle ilaçlı izlemle takibe devam edilmiştir. 

Buna karşın kombine tedavi alan hastaların 16’sı (%47,1) remisyon sebebiyle 

ilaçsız izleme alınmış olup, 18’i (%52,9) de kısmi klinik ve biyokimyasal yanıt 

sebebiyle ilaçlı izlemle takibe devam edilmiştir. 

Çalışmamıza katılan 140 hastanın 66’sının (%47,1) tedavi değişimi belli 

sebeplerle olmuş olup, bunlardan kombine tedavi alan hastaların birinde gelişen herpes 

zoster enfeksiyonu sebebiyle, monoterapi alan hastaların birinde tedavi altındayken 

oluşan gebelik nedeniyle mevcut tedaviler değiştirilmiştir.  

Buna karşılık çalışmamıza katılan monoterapi alan 16 hastanın (%32,7) tedavi 

yanıtı yetersizliği sebebiyle tedavi protokolleri değiştirilmiştir. Yine kombine tedavi 

alan 21 hasta da (%38,2)  tedavi yanıtı yetersizliği ile mevcut tedavi gözden 

geçirilmiştir.  
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Sonuç olarak, ülkemizde ve dünyada OİH kronik hepatit etiyolojisinde viral 

hepatitlere göre daha az sıklıkla görülse de giderek arttığı ve kronik karaciğer 

hastalıkları içerisinde önemli ve ciddi anlamda bir yere sahip olduğu görülmektedir. 

OİH tanısının, klinisyenin şüphesi ile başlayıp; hastalık kliniği, kendine has serolojik 

belirteçleri ve uluslararası platformların belirlediği kriterlere dayandırılması gerektiği 

söylenebilir. OİH tanısı alan tüm hastalarda tedavinin hasta bazlı, monoterapi veya 

kombine tedavi seçiminin pek çok parametre göz önüne alınarak karar verildiği ve 

tedavi şekline göre hastadan hastaya değişen sonuçların gözlemlendiği, hasta tedavi 

uyumunun etkin bir role sahip olduğunu unutmamak gerekir. Bizim çalışmamız hasta 

tedavi-takip uyumu açısından değerlendirilirse 140 hastanın 3’ü (%2,1) mevcut 

tedavisini bırakmış olup, tedaviye uyumsuzluk göstermiştir. Ayrıca 5’i (%3,5) de 

hastaya gerekli bilgilendirmeler hekim tarafından yapılmasına rağmen karaciğer 

biyopsisi yapılmasını reddetmiştir.  

Hastalarımızdan monoterapi alanların %47,9’unda (n=34) biyokimyasal 

remisyon, kombine tedavi alanların ise %47,8’inde (n=33) biyokimyasal remisyon 

sağlanmıştır. Monoterapi alıp remisyona giren hastaların %62,5’i (n=20) , kombine 

tedavi alanların %47,1’i (n=16) ilaçsız izleme alınmıştır. Aynı zamanda monoterapi 

alan hastaların %47,9’unda (n=34) klinik remisyon, kombine tedavi alanların 

%47,8’inde (n=33) klinik remisyon izlenmiştir. İki hasta grubunda da klinik ve 

biyokimyasal yanıt oranları eş zamanlı benzer görülmüştür. Çalışmamıza katılan 

hastalarda seçilen kombine veya monoterapi tedavisi protokolleri ile biyokimyasal ve 

klinik iyileşme arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Yine bizim 

çalışmamıza katılan hastaların bütün biyokimyasal parametrelerinde tedavi ile anlamlı 

bir düşme görülmüştür. Yalnızca albumin değerinde anlamlı bir artış görülmüştür. 

Çalışmamızda ANA pozitifliğinde tedavi sonrası anlamlı negatifleşme görülmüştür, 

aynı şekilde ASMA pozitifliğinde de tedavi sonrası anlamlı negatifleşme görülmüştür. 

Yine çalışmamıza katılan Anti LKM-1’i pozitif olan bütün hastaların Anti LKM-1’leri 

negatifleşmiştir. OİH hastalarında tanı tedavi ve takipte önemli bir yere sahip olan 

karaciğer biyopsisi,  çalışmamıza katılan 140 hastanın %96,4’üne (n=135) tanı anında 

yapılmış olup, verilen monoterapi veya kombine tedavi sonrası bu hastaların %7,8’ine 

(n=11) kontrol karaciğer biyopsisi yapılmıştır. Kontrol karaciğer biyopsi sonucunda 
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hastaların %63,6’sında (n=7) hepatosit hasarında gerileme ve histolojik aktivite 

indeksinde azalma tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamızda OİH tanılı hastalarda verilen monoterapi ve 

kombine tedavinin etkinliği, tedavi yan etkileri, tedavi intoleransı açısından literatür 

ile benzer bulunmuş olup, erken teşhis konulması ve tedavinin erken başlaması ile 

hastalığın ilerlemesinin önlendiği görülmüştür. 
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