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OZET

Ayar, SN. Otoimmiin Karaciger Hastalarinda immiinolojik Degerlendirme. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi. Ankara, 2021. Amag: Bu calismada
otoimmiin karaciger hastalarinin (OiKH) primer immiin yetmezlik (PiY) acisindan arastirilmasi
amaclandi. Gereg ve Yontem: Calismaya dahil edilen OiKH’li hastalarin tanilari giincel rehberlere
goére gozden gegirildi ve OIKH tanilarinin revize edilmis sekli degerlendirmeye tabi tutuldu.
Hastalardan ayrintili immiunolojik 6yki alindi ve elektronik sistemdeki laboratuvar degerleri
incelendi. PiY acisindan hastalar immiinoloji béliimii ile birlikte incelendi. immiinoloji bélimiince
hastalar tek tek degerlendirilerek gerekli gérilen ileri incelemeler yapildi. Bulgular: Poliklinikte
takipli 90 OIKH hastasinin (38 otoimmun hepatit (OiH), 29 primer biliyer kolanjit (PBK), 5 primer
sklerozan kolanjit (PSK) ve 18 varyant sendromlar (VS)) tanilari yeniden degerlendirme sonrasi
43 OiH, 32 PBK, 6 PSK ve 8 VS olarak degistirildi ve 1 hastada OiKH dislandi. Calismaya dahil edilen
89 hastanin 7’sinde ilk degerlendirmede PiY dislanamadi ve hastalarin PiY yéniinden izlenmesi ve
covid 19 pandemisinden sonra ileri tetkiklerinin yapilmasi planlandi. Degerlendirmesi
tamamlanan 82 (39 OiH, 32 PBK, 4 PSK, 7 VVS) hastanin 15 (%18)’inde PiY tespit edildi; 3 kombine
immiin yetmezlik (KiY), 4 yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), 4 parsiyel IgA (PIgA) eksikligi,
4 selektif IgM (SlgM) eksikligi saptandi. OIKH alt gruplarina gore PiY varligina bakildiginda; OIH’li
hastalarin dérdiinde PIgA eksikligi, Giciinde SigM eksikligi, ikisinde YDIY olmak iizere toplamda 9
(9/39, %23)’'unda; PBK’li hastalarin ikisinde KiY, birinde YDIY olmak {izere toplamda 3 (3/32,
%9)’inde; VS’lu hastalarin birinde YDIY, birinde KiY olmak (izere toplamda 2 (2/7, %29)’sinde,
PSK’li hastalarin birinde SigM eksikligi olmak (izere toplamda 1 (1/4, %25)’inde PiY tespit edildi.
PiY saptanan hastalarin PiY saptanmayanlara gére daha sik iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirdigi goruldi. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarda OiKH tedavi yaniti, eslik eden
otoimmuiinite veya malignite, ailede otoimminite veya malignite varligl, anne baba akrabalig
oranlari yéniinden anlamli fark gdzlenmedi. Sonug: PiY’ler nadir hastaliklar olmakla birlikte
OiKH’da PiY sikhigi genel topluma gére artmistir. PiY’e sahip OIKH hastalarinda tedavi yaniti ve

prognoza etkileri yoniinden daha genis hasta gruplarini iceren ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun karaciger hastaliklari, otoimmun hepatit, primer biliyer

kolanjit, primer sklerozan kolanjit, primer immun yetmezlikler.
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ABSTRACT

Ayar, SN. Immunological Evaluation of Patients with Autoimmune Liver Diseases,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine Department, Ankara,
2021. Objective: This study aimed to investigate primary immunodeficiency (PID) among
patients with autoimmune liver disease (AILD). Materials and Methods: The diagnoses of the
patients with AILD were reviewed according to the current guidelines, and these revised
diagnoses for AILD were used for evaluation. A detailed immunological history was taken from
the patients and laboratory values were obtained from electronic system records. All patients
were screened for the PID together with immunologist. Those patients needing investigation for
PID were referred to the immunology department, and were individually evaluated by further
laboratory tests Results: There were 90 AILD patients who were followed up in the outpatient
clinic (38 autoimmun hepatitis (AlH), 29 primary biliary cholangitis (PBC), 5 primary sclerosing
cholangitis (PSC), and 18 variant syndromes (VS) were changed to 43 AlH, 32 PBC, 6 PSC, and 8
VS after re-evaluation, and AILD was excluded in 1 patient. In 7 of 89 patients included in this
study, PID could not be excluded in the first evaluation, and it was planned to monitor them in
terms of PID and complete evaluation after covid19 pandemic. Out of remaining 82 patients, 15
(18%) patients had diagnosis of PID; 3 combined immunodeficiency (CID), 4 common variable
immunodeficiency (CVID), 4 partial IgA deficiency (PIgAD) and 4 selective IgM deficiency (SIgMD).
PID was detected in 23% of AIH (9/39; 4 PIgAD, 3 SigMD, 2 CVID); 9% of PBC (3/32; 2 CID, 1 CVID);
25% of PSC (1/4; 1 SIgMD), 29% of VS (2/7; 1 CID, 1 CVID) patients. It was observed that patients
with PID had upper and lower respiratory tract infections more frequently than those without
PID. No significant difference was observed in patients with and without PID in terms of
treatment response, accompanying autoimmunity or malignancy, familial history for
autoimmunity or malignancy, and parental consanguinity. Conclusion: Although PIDs are rare
diseases, the frequency of PID was higher in AILD compared to the general population. Further
researches with larger AILD patient groups are needed in order to evaluate prognostic impacts

of PID on patients with AILD.

Key words: Autoimmune liver diseases, autoimmune hepatitis, primary biliary

cholangitis, primary sclerosing cholangitis, primary immunodeficiency.



Vii

iCINDEKILER

BEYAN ...cuiiiieiiieneteneerteenereeeietenserensssesnseesssserenssssssssssnssesassesesssssssssssnssssenssssnsssssnssesessesensssennssssnssesansssenne 1]
TESEKKUR ....eeteeeeeeceeeeeeesaeeesessestsaessessessssssessessssensesesssnsesssssssesessesessenssnsesentesesentesenssseesentssensenesnssesenns iv
074 23 1T v
ABSTRACT .....cccteeeeeeerrteeserssesseeesessssesssssesssessesssssssesssessssssessssssessesssssssessesssessssssesssesssessesssssssessssssessesssesss Vi
ICINDEKILER.....cueeteeeesseesesesessessessessseseessessessessessessessessessessessessessessessessessssssssssssssessssssessessensensessenssnss Vii
SIMGELER VE KISALTIMIALAR ......oeeeeueireeeesseessssessssssessessessessessessessessessessessessesssssessssssessessssssssessessansenes iX
SEKILLER ...veveeverteseessessessessessessesseesessssseessessssesssssssssessessessessensessessessessessessessessessessesssssssssssssssessessessesenes Xi
TABLOLAR......ccueeeueeeeeeteesteesessesesessssesseessessessesssssssessesssssssssstsssesssssssessessssssssssssssssseessessesssessasssssssessssnnes Xii
R [ 1
2. GENEL BILGILER ...ueeeeueieeiiieeeeseesseseessessessessessessessessessessassessessessesssssssssssssssessessessensessessessassassans 2
2.1. IMMUNITE VE IMMUN SISTEM ©evteteeeeeeeeeeeeteseeese st e eeesessessesseesessessesesesesseesessessesssesessensessessesseseensens 2
2.2. OTOIMMUNITE 1uueeeieietitiieeeeeeeetttieeeeesetatteeeeeesessanaaeeeessssssnnaesesssssstansessssssssnesessssssnnneeesssssssnnnnseeesens 3
2.3. PRIMER IMMUN YETIMEZLIKLER «.veveeveeueeeeeseseeesestesessessessesseesessessesssesessessessessesssesesssensessessessesneensens 4
2.4, OTOIMMUNITE VE PRIMER IMMUN YETMEZLIKLERIN BIRLIKTELIGT 1. eveveeveseeeeeeeeereseeereseeeeesessessesreesenees 7
D B o o =100 ) Ve Lo ) SRR 7
2.4.2. Primer immiin Yetmezlik Zemininde Gelisen Otoimmiinitenin Patofizyolojisi...............c.......... 8
2.4.3. Primer immiin Yetmezlik Tanisinda OtoimmMUNItENin Yeri.....cueeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeseeanes 10
2.4.4. Primer immiin Yetmezliklerde OtoimmUNite YONEtiMi......c..coeeeeeeeceseieeeeeeeeeeeeeieeeereeeeeeseeenes 10

2.5. KARACIGER VE BAGISIKLIK SISTEMi: IMMUNITE VERSUS OTOIMMUNITE v.vveveeeeeereeeeereseeereeeeeseesseseeeeeneenne 11
2.6. OTOIMMUN KARACIGER HASTALIKLARI c.evvvvtuneeeeereerrineeeeerersssnesesessesssnnaeeessessssnnnesesssssssnnnesessssssnnnnsees 13
2.7. OTOIMMUN KARACIGER HASTALIGI VE PRIMER IMMUN YETMEZLIKLERIN BIRLIKTELIGT vvveeeveeveereeeesreeeeennens 16

3. GEREG VE YONTEM .....veeueereeeeeseeeeissessssessesssessesssssessessessessessessessessessessessessesssssssssessssssssesssssane 19
3.1. ARASTIRMANIN TiPi, YERI, EVRENI VE TARIHI 1.eevvvtviiieeeeeiiiiiieieeeeeettiieeeeeseesssneeeeessessnneseessssssnnneeesesens 19
3.2. ARASTIRMANIN YONTEMI..eeetvtutieeeeeeettttiieeeeereestneaeeessesssnnaseeesssssssseeesssssssnsmesessssssnnneeesssssssnneeesssens 19
3.3, STATISTIKSEL DEGERLENDIRME ...eeveveveeseseeesseesessesseeeseeesessessessesneessessesseseeeneesessesseesesssensessessessesseesseneen 22

3.4, ETIK KURUL BILGIST vvvtuueeeierirutiieieeeeetitiieeeeeettttiieeeeessessssnaseeessssssnnesesssssssnnseesesssssnnnesessssssssnnesessssssnnnneees 23



4,

5.

6.

7.

viii

BULGULAR .....cittiiitiiiiiiieeiiieeiiieeseitaeietsssisiesseissssssssssssasssrsssssssssssssssssssssssnssssssssssnsssssnssssnsssssnsss 24
4.1. OTOiIMMUN KARACIGER HASTALIGI TANILARININ YENIDEN DEGERLENDIRILMESI...vvvuuuvurnrniainnnnannnnnnenenenesanans 24
4.2. OTOIMMUN KARACIGER HASTALARININ DEMOGRAFIK VERILERi VE KLINIK OZELLIKLERI v.vuvuvueeeiiiinirenenesesesesenans 26
4.3. OTOIMMUN KARACIGER HASTALARININ BiYOKIMYASAL BULGULARI ..cvvvvvvvtveiitetiiiieiaiii e 31
4.4. OTOIMMUN KARACIGER HASTALARININ IMMUNOLOJIK PARAMETRELERI....c.vrveereisreeesreeesreseeessteseesesresneseenens 33
4.5. OTOIMMUN KARACIGER HASTALARININ OTOANTIKOR POZITIFLIGI .vvvvvvvvvvvuveriinriiiiiiiiiiisssssese s seseseseeaas 36

4.6. OTOIMMUN KARACIGER HASTALARININ PRIMER IMMUN YETMEZLIK ACISINDAN DEGERLENDIRILME SONUCLARI .... 39
4.7. PRIMER IMMUN YETMEZLIK SAPTANAN VE SAPTANMAYAN HASTALARIN DEMOGRAFiK VE KLiNiK OZELLIKLERININ
A RSILASTIRILIAS .11ttt eeeevertneeeeeesesssnneeessssssnsnasesesessssnnsesesssssssnnsesessssssnnnnseessssssnnneeessssssnnnnsesssssssnnneesessessnnnn 40

4.8. PRIMER IMMUN YETMEZLIK SAPTANAN VE SAPTANMAYAN HASTALARIN LABORATUVAR VE GORUNTULEME

BULGULARININ KARSILASTIRILIMAS] .. evvvutuuneeerreerssnnseeeressssnnaeeesssssssnsesssssssssnnesesssssssnnseeessssssssnesesssssssnnneeeesssssnnnn 43
4.9. KOMBINE IMMUN YETMEZLIGi (KIY) OLAN HASTALARIN OZELLIKLERI.c...vvvviveereeieeeeee sttt 46
4.10. YAYGIN DEGiSKEN IMMUN YETMEZLiGi OLAN (YDIY) HASTALARIN OZELLIKLERI ...cvevveieeiveeccei et 49
4.11. PARSIYEL IGA (PIGA) EKSIKLIGT OLAN HASTALARIN OZELLIKLERI «...vvevveiieieeeteeisteseeeeseee et 52
4.12. SELEKTIF IGM (SIGM) EKSIKLiGi OLAN HASTALARIN OZELLIKLERI .....vevveireieieereeieeeseeeseee et 54
TARTISIMIA ...oeeeeiiiiiiitiinireeeesseesessssssssssssnssse s s s ssssssssssssssssssssstensesssssssssssssssssssssssssnsssssssnnssssssss 57
SONUG VE ONERILER ......cerueeeerueereraeteesesssesessssesessssssssessessssessenssssssessssssessessnsesessensesessensenes 69
L Y 70
EK-1: OLGU RAPOR FORMU ....cttiiiiiieiieiet ettt ettt e e e ettt e e e e e e sttt et e e e s e e sansbe bt eeaeeeseannrbeaeaeeeeeaannnnnees 82

EK-2: TURNITIN MAKBUZU VE EKRAN GORUNTUSU ....eeieueiieeiieeieeeieeseesssseseseesssesssesssssssssssssesssssssees 86



SIMGELER VE KISALTMALAR

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

ALP: Alkalen fosfataz

ALPS: Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom

ALT: Alanin aminotransferaz

AMA: Anti mitokondriyal antikor

ANA: Anti-nukleer antikor

Anti-LC1: Karaciger sitozol tip 1 antikoru

Anti-LKM1: Karaciger/b6brek mikrozomal antikoru tip 1

Anti-LKM3: Karaciger/b6brek mikrozomal antikoru tip 3
Anti-SLA/LP: Cozlinur karaciger antikoru/karaciger pankreas antikorlari
APECED: Otoimmiin poliendokrinopati- kandidiyazis- ektodermal distrofi
AST: Aspartat aminotransferaz

C3: Kompleman-3

C4: Kompleman-4

CEREDIH: Fransiz Ulusal Primer immiin Yetmezlik Referans Merkezi
KiY: Kombine immiin Yetmezlik

YDIY: Yaygin Degisken immiin Yetmezlik

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi

ESID: Avrupa immiin Yetmezlik Dernegi

GGT: Gamma-glutamil transferaz

HIGM: Hiper immunoglobulin-M sendromu

IgA: immunglobulin-A

IgG: immunglobulin-G

IgM: immunglobulin-M

IPEX : immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e bagh
IVIG: intravendz immiinglobulin

iBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig

KGH: Kronik Granilomat6z Hastalik

MHC: Major Histokompatibilite Kompleks

MMF: Mikofenolat mofetil

MRKP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi



NK: Dogal éldirici hiicre

OiH: Otoimmiin hepatit

OIiKH: Otoimmiin Karaciger Hastaliklari

OKA: Obetikolik asit

VS: Varyant Sendromlar

PANCA: periniikleer anti-notrofil sitoplazmik antikor
PBK: Primer Biliyer Kolanjit

PD-L1: Programli Oliim Liganti-1

PlgA eksikligi: Parsiyel immunglobulin A eksikligi
PiY: Primer immiin Yetmezlik

PSK: Primer Sklerozan Kolanjit

PTK: Perkiitan transhepatik kolanjiopankreatografi
SlgM eksikligi: Selektif immunglobulin M eksikligi
SLE: Sistemik Lupus Eritamatozus

SMA: Diiz kas otoantikoru

STAT-1: Signal Transducer and Activator of Transcription-1
TCR: T hiicre reseptorleri

Treg: T regulatuar hiicre

UDKA: Ursodeoksikolik asit

USIDNET: Amerika Birlesik Devletleri immiin Yetmezlik Bilgi Ag
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

WAS: Wiskott—Aldrich Sendromu



Xi

SEKILLER

Sekil 2.1. Karaciger histolojisi ve karaciger immiinitesinde rol alan hiicreler. Racanelli ve Rehermann’dan
UYArIaNMISEIF (83). coooiiiiiiiiiineeerrreenrenee s ccse s sssssnsnnessssseesssssssssssssssssssnnnnnsssensesssssssssssssssssssnnn 12
Sekil 4.1. Hastalarin calismaya dahil edilme ve dislanma algoritmasi. ........ccccevveeiiiiiiieeiininsieeniniisnens 24
Sekil 4.2. Otoimmiin karaciger hastalarinin ilk tanilarinin ve yeniden degerlendirme sonrasi tanilarinin
Lo -1 o 25
Sekil 4.3 Otoimmiin karaciger hastalarinda eslik eden ekstrahepatik otoimmiin hastaliklarin sistemlere
=0T o =1 [T 1 - T o TR 29
Sekil 4.4. Saptanan primer immiin yetmezlik tanilarinin otoimmiin karaciger hastalik ve alt gruplarina

oL =N = =1 [ o 40



Xii

TABLOLAR
Tablo 2.1. Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemlerinin Ozellikleri. ........cccovueiiiiiiieriiiiiniieiiiiiiseneciciaes 2
Tablo 2.2. Otoimmiinite Mekanizmalari. ........ccceiiiiiiiiiiiiiininii s 4
Tablo 2.3. Primer immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi. .........ceeeeeeiiiiiiiiiiiciiininieneeeeeeeeeneeeessssceseesnnes 5
Tablo 2.4. Jeffrey Modell Kurumu’na gére PiYe ydneltmesi gereken 10 isaret. .......cccecceveeerreerererseerenennes 6
Tablo 2.5. Otoimmiin karaciger hastaliklarin klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi. ........ccccceveiinneennnns 14
Tablo2.5. Otoimmiin karaciger hastaliklarin klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi. (Devam) ................. 15
Tablo 3.1. Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Calisma Grubu (IAIHG) kriterleri (85) .......ccceererrieiiiiiceccnnnnee 21
Tablo 3.2. Primer biliyer kolanjit tani Kriterleri (54).....cccccovvvcrrerrrreiiiiiiiiiiiicninssneeeeeneeeeeneensssssssssssssnnns 22
Tablo 3.3. Primer sklerozan kolanjit tani kriterleri (58).......ccccccerrrerriiiiiiiiiiiiisssssnnneeneenenenensssssssssssssnnns 22
Tablo 4.1. Tanisi degisen hastalarda ilk tanida karistirici etken oldugu diisiiniilen 6zellikler................ 26

Tablo 4.2. Otoimmiin karaciger hastalarinin alt gruplara gore demografik ve klinik 6zelliklerinin
L T 1 T AT [ 0 T TN 28

Tablo 4.3. Otoimmiin karaciger hastalarinda eslik eden otoimmiinite ve malignite varligi ve aile dykiileri.

.................................................................................................................................................. 30
Tablo 4.4. Otoimmiin karaciger hastalarinin enfeksiyon Sykuleri. ........ccccoeeeeerirreneeerreennininiiiccisccccnnnnee 31
Tablo 4.5. Otoimmiin karaciger hastalarinin biyokimyasal degerlerinin karsilagtiriimasi. .................... 32

Tablo 4.6. Otoimmiin karaciger hastaliklan alt gruplarinin tani anindaki ve son kontroldeki tam kan
sayimi degerlerinin karsilagtirilmasl. .......cooccvveeiiiiiiiiniiiniinrrrr e 34
Tablo 4.7. Otoimmiin karaciger hastaliklan alt gruplarinin tani anindaki serum immiinglobulin ve
kompleman diizeyleri ile lenfosit alt gruplarinin oranlarinin kargilagtirilmasi. ........ccceeeevneeeeeennns 37

Tablo 4.8. Otoimmiin karaciger hastalarinin otoantikor ve viral seroloji parametrelerinin

L T 1 T AT [ 0 - T N 38
Tablo 4.9. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast...........cccceee. 41
Tablo 4.10. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin enfeksiyon dykiilerinin karsilastiriimasi. ........... 42

Tablo 4.11. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyasal parametrelerinin

L T 1 T AT [ 0 - T TN 43
Tablo 4.12. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarda SitOPeni..........cceeeeerrerreererseesessessessessessessessessenns 44
Tablo 4.13. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin immiinolojik laboratuvar parametrelerinin

L T 1 T AT [ 0 - T TN 45
Tablo 4.14. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin antikor pozitiflik oranlarinin karsilastiriimasi. ... 46
Tablo 4.15. Kombine immiin yetmezligi (KiY) olan hastalarin klinik 8zelliKIeri. .......ccecurrerrerrersersersensenne 47
Tablo 4.16. KiY tanisi olan Hastalarin OiKH tani anindaki ve en son takipteki laboratuvar ve goriintiileme

LT =] 1= 48



Xiii

Tablo 4.17. Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDiY) olan hastalarin klinik 6zellikleri.........c.cceeuerurnenne 50
Tablo 4.18. Yaygin degisken immiin yetmezligi (YDIY) olan hastalarin oikh tani anindaki ve en son

takipteki laboratuvar ve goriintiileme bulgulari. ..........ccccooovvveiiiniiiiiiiiniinrn 51
Tablo 4.19. Parsiyel IgA (PIgA) eksikligi olan hastalarin klinik 6zellikleri. .........cccccceiriiiiieeiiiiiiinnennnnns 52
Tablo 4.20. Parsiyel IgA (PlgA) eksikligi olan hastalarin OiKH tan1 anindaki ve en son takipteki laboratuvar

ve goriintiileme OzelliKIeri. .....cccovueiiiiiiieiiiiiiiriir e 53
Tablo 4.21. Selektif IgM (SlgM) Eksikligi Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri. .........cccoeeevreerreerreeerseeeneennens 54
Tablo 4.22. Selektif IgM (SIgM) eksikligi olan hastalarin oikh tani anindaki ve en son takipteki laboratuvar

ve goriintiileme OzelliKIeri. .....cccovueiiiiiiiieiiiiiiirtir e 55



1. GiRiS

Primer immiin yetmezlikler (PiY) bagisiklik sisteminin gelisim, islev veya her
ikisinde birde olusan bozukluklar sonucu meydana gelen hastaliklardir (1). PiY énceleri
yalnizca enfeksiyonlara yatkinlik olusturan bir hastalik grubu olarak degerlendirilirken,
zamanla immiun sistemin dizenlenmesindeki bozukluklar ile otoimmiin, granilomatoz
ve lenfoproliferatif hastaliklara da yatkinlik olusturdugu anlasiimistir. PiY’de %26-35

oraninda otoimmdnite gortlmektedir (2).

Otoimmiin karaciger hastaliklari (OiKH); otoimmiin hepatit, primer biliyer
kolanjit, primer sklerozan kolanjit ve varyant sendromlardan olusur. OiKH, PiY’e eslik
eden otoimmiin hastaliklar icinde yer alir (3). Hem OiKH hem PiY nadir hastaliklardir. Bu
nedenle OIKH ve PiY’in birlikteligine dair bilgiler vaka bildirimleri ile sinirhdir. OiKH
hastalarindaki PiY sikhgi ise bilinmemektedir. OiKH’da tani koyulurken otoantikorlar ve
immiinglobulin diizeyleri gibi imminolojik parametrelerden yararlanilmakta, ancak PiY
varliginda bu parametrelerin nasil etkilendigi ve tanida ne gibi zorluklar olusturdugu
bilinmemektedir. Ayrica PIY varliginda OiKH tedavi yaniti ve hastalik seyri ile ilgili yeterli

veri yoktur.

Bu ¢alismanin birincil hedefi OiKH’da PiY sikhgini belirlemek, ikincil hedefleri ise
OiKH’da PIY varligiyla iliskili epidemiyolojik dzellikleri tespit etmek, PiY’in OiKH tedavi

yaniti ve prognozu lzerindeki etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiinite ve immiin Sistem

Bagisiklik sistemi (immiin sistem), viicuda zararli ve yabanci maddelere karsi
savunma saglayan karmasik hiicresel ve molekiler bir agdir. Bagisiklik sisteminin
elemanlari dogal (innate) ve kazanilmis (aquired, adaptive) bagisikhk olarak iki ana gruba
ayrilabilir, bu iki sistem birbiriyle yakin iliski halindedir. Dogal bagisikhk sistemi
patojenlere karsi ilk ve hizli yaniti olustururken, kazanilmis bagisiklik sistemi bu
patojenleri tanima, hatirlama ve spesifik yanit olusturmayi saglar. Dogal ve kazanilmig
bagisiklik sistemlerinde yer alan hiicreler, molekiller ve bu sistemlerin genel 6zellikleri

Tablo 2.1.de belirtilmistir (4).

Tablo 2.1. Dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemlerinin 6zellikleri.

Dogal bagisiklik

Kazanilmig bagisikhk

Hicreler

Makrofajlar
Dendritik hiicreler
Notrofiller
Eozinofiller
Bazofiller

Mast hiicreleri

NK hicreleri

T lenfositler
B lenfositler

Molekiiller

Komplemanlar
Sitokinler

Glikoproteinler

immiinglobulinler
Sitokinler

Cevap siiresi

Hizli (dakikalar-saatler)

Yavas (saatler-ginler)

(immiin yanit her karsilasmada
aynidir.)

Cevap tiri Patojen gruplarina genel Patojene ozel
(Ornegin epitelyal bariyer, anti- (Ornegin Anti-HBs olusumu)
bakteriyel cevap)

Hafiza Yok Var

(Tekrarlanan antijen
maruziyeti ile verilen yanit
geligtirilir)




Saglikli bireylerde bagisiklik sistemi patojenlere karsi savunma saglarken, ayni
zamanda vicudun kendisine ait 610 hiicrelerin ve hiicre kalintilarinin temizlenmesinde ve
timoral hicre olusumunun engellenmesinde rol oynar. Bagisiklik sisteminin temel
Ozelliklerinden biri de, bahsedilen gorevleri yerine getirirken, viicudun kendi dokularina
zarar vermemesini ve doku homeostazini korumasini saglayan “immdan tolerans”a sahip

olmasidir.
2.2. Otoimmiinite

Lenfositlerin, viicudun kendi antijenlerine karsi immun tolerans kazanmasidir.
immiin tolerans iki yolla olusur; lenfositlerin gelisimini tamamladigi primer immiin
organlarda (6rnegin timus) kazanilan “merkezi tolerans”, daha 6nce viicudun etrafina
yayilmis olan lenfositlerin hedef organda (6rnegin intestin) kazandig “periferik tolerans”.
Merkezi tolerans, timusta self antijenlere karsi reaktivite gosteren T lenfositlerin
apoptoza gotirilerek silinmesi, kemik iliginde ise otoreaktif B lenfositlerin temizlenmesi
ya da reseptor degisikligine giderek otoreaktif olma 6zelligini kaybetmesi ile saglanir.
Periferik tolerans ise dendritik hiicrelerin antijen sunumunu kontrol eden T regulatuar (T

reg) hiicreler ve ko-stimulator ylizey molekdlleri ile saglanir (5).

Otoimmunite, bu immiin tolerans mekanizmalarindaki bozukluklar sonucu
vicudun kendi antijenlerine karsi T lenfosit veya antikor yaniti olusturmasidir. Otoimmiin
hastaliklar, organizmanin kendi antijenlerine karsi gelistirdigi immunolojik reaksiyon
sonucu olusan doku hasari ile ortaya ¢ikar. Otoinflamatuar hastaliklar ise dogal immiin
sistemin otoreaktivitesi ile gelisen, ancak kazanilmis immdinitenin aktive edilmedigi,
dolayisiyla otoreaktif T ve B lenfositlerin ve otoantikorlarin olusturmadigi hastalklar

olarak adlandirilir. Ailevi akdeniz atesi otoinflamatuar hastaliklara 6rnektir (6).

Otoimmunitenin tetiklenmesinde etkili olan faktorler gesitlidir ve bu konuda ileri
surilen bir ok mekanizma s6z konusudur. Genel olarak gevresel faktorler, enfeksiyon,

inflamasyon ve apoptotik cisimciklerin otoimminitenin tetigini ¢ektigi, altta yatan



genetik faktorlerin otoimmiinite olusmasina zemin hazirladigi distiniilmektedir (7).

Otoimmunite patogenezi halen tim yonleriyle anlasiimis degildir ve bu konudaki

¢alismalar devam etmektedir. Hiicresel ve molekiiler diizeyde otoimmdiinite gelismesine

sebep oldugu disunilen mekanizmalar Tablo 2.2.’de 6zetlenmistir (8).

Tablo 2.2. Otoimmunite mekanizmalari.

a.

b.

b.

C.

1. Ekzojen

Molekiler taklit (mimicry)

Superantijen stimilasyonu

c. Mikrobiyal ve doku hasari iligkili adjuvant etki
2. Endojen
a. Merkezi ve periferik tolerans kaybi

Otoreaktif B ve T lenfositler
Apoptotik defektler ve apoptotik materyal temizlenmesindeki defektler
Sitokin dengesinde bozukluk

immiinregiilasyonda degisimler

Otoimmin hastaliklar, hemen hemen tiim organlari ve bazen birden ¢ok sistemi

tutabilen ¢ok sayida hastalg igerir. Genel toplumdaki prevelans 3-5% civarindadir

(9,10). Sik goriilen otoimmiin hastaliklar oldugu gibi daha nadir goriilenler de vardir.

Otoimmin hastaliklar otoimmdn tiroidit ve otoimmiin hemolitik anemi organa spesifik

olabildigi gibi; sistemik lupus eritamatozus, vaskdlitler gibi sistemik de olabilir. Otoimm{in

bir hastaligin varligi diger otoimmiin hastaliklarin gelisimi igin yatkinlik olugturur. Nitekim

otoimmun karaciger hastaliklari organa spesifik otoimmun hastaliklar (11) olmalarina

ragmen diger organlarin otoimmiin hastaliklari ile birliktelikleri siktir.

2.3. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler (PiY) dogal veya kazanilmis bagisiklik sistemlerindeki

bir veya daha fazla bozuklugun neden oldugu, bagisiklik sisteminin gelisimini veya




fonksiyonunu etkileyerek enfeksiyonlara karsi duyarliligi artiran heterojen bir hastalik
grubudur (1). Cesitli ilag ve hastaliklara bagh gelisen sekonder immin bozukluklarin
aksine PiY, genetik bozukluklardan kaynaklanir. PiY etiyolojisinde rol alan 350’den fazla
gen tanimlanmistir. PiY’in bazilar tek gen kalitimi ile gosterirken bazilari poligeniktir.
Selektif IgA eksikligi harig, diger tim formlari nadirdir ve yaklasik 1:10 000 canli dogumda
goralur. Bununla birlikte, akraba evliliginin fazla oldugu veya genetik olarak izole olmus
popiilasyonlar arasinda PiY daha sik gériidigii tahmin edilmektedir (12,13). Tirkiye’de
iki merkezli yapilan bir ¢alismada tiim PiY formlari i¢in tahmini kiimiilatif prevalans
30,5:100 000 olarak belirtilmistir (14). Konya’da yapilan bir galismada sadece agir

kombine immiin yetmezligin prevelansi 1:10000 olarak tespit edilmistir (15).

Tablo 2.3. Primer immun yetmezliklerin siniflandiriimasi.

1. Kombine immin yetmezlikler (6r. Agir kombine immiin yetmezlik)

Sendromik ozellikleriyle tanimlanan kombine immiin yetmezlikler (6r. Wiskott-
Aldrich sendromu)

Primer antikor eksiklikleri (6r. Bruton Tirozin Kinaz eksikligi)

immiin disregiilasyon hastaliklari (6r. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom)
Fagositer hiicre hastaliklari (6r. Lokosit adezyon defektleri)

Dogal bagisiklik hastaliklari (6r. STAT-1 eksikligi)

Otoinflamatuar hastaliklar (6r. Hiper IgD sendromu)

Kompleman eksiklikleri (6r C1q eksikligi)

L 0 N o U kW

Primer immin yetmezliklerin fenokopileri (6r. kazanilmis anjioddem)

STAT-1: signal transducer and activator of transcription-1
C1qg: Kompleman 1q

PiY, 2015’te giincellenen bir siniflandirmaya gére Tablo 2.3.’deki gibi dokuz baglik
altinda toplanmistir (16). PiY’lerin bir cogu ¢ocukluk yaslarinda semptom verir ve tani alir;
ancak yaygin degisken immin yetmezlik (YDIY) gibi bazi hastaliklarin belirtileri daha geg
yaslarda ortaya cikabilmektedir. Bazen de PiY’in heterojen semptomlarla ortaya ¢ikmasi

nedeniyle tanida gecikmeler yasanabilir.



Jeffrey Modell Kurulusu tarafindan ¢ocuklar ve yetiskinler icin PiY’den
siphelenilmesi gereken 10 bulgu tanimlanmistir (Tablo 2.4) (17). Karsilasilan gevresel
faktorler, beslenme, epigenetik faktorlerin etkisi ile ayni genetik defekti tasiyan
bireylerde bile PiY’in klinik bulgulari ve bu bulgularin ortaya ¢ikma yasi degisken
olabilmektedir. Sonugta PiY hastaliklarinda benzer klinik tablolar farkli genetik

defektlerle ortaya gikabildigi gibi, ayni genetik defekt farkli klinik tablolarla da kargimiza

¢ikabilmektedir.

Tablo 2.4. Jeffrey Modell Kurumu’na gére PiYe ydneltmesi gereken 10 isaret.

Cocuklar igin Yetigkinler igin

1 | 1vyilda 4 veya daha fazla yeni kulak 1 yilda 2 veya daha fazla yeni kulak
enfeksiyonu enfeksiyonu

2 | 1yilda 2 veya daha fazla ciddi sinlis 1 yilda 2 veya daha fazla yeni sinis
enfeksiyonu enfeksiyonu (alerji olmayacak)

3 | 2 veya daha fazla ay antibiyotik Enfeksiyonlari tedavisi igin tekrarlayan
kullanimina ragmen yetersiz sonug intravendz antibiyotik gereksinimi

4 | 1yilda 4 veya daha fazla pnémoni 1 yildan fazla stredir her yilenaz 1

pndédmoni

5 | infantin kilo alamamasi veya gelisme Kilo kaybi ile birlikte kronik ishal
geriligi

6 | Tekrarlayan derin cilt veya i¢ organ Tekrarlayan derin cilt veya i¢ organ
abseleri abseleri

7 | Direngli pamukguk veya ciltte fungal Deri veya diger bolgelerde direngli
enfeksiyon pamukguk ve fungal enfeksiyon

8 | Enfeksiyon tedauvisi igin intraven6z Tekrarlayan viral enfeksiyonlar (Soguk
antibiyotik gerekliligi alginhigi, uguk, sigiller, kondilom)

9 | Septisemi dahil 2 veya daha fazla derin | Normalde zararsiz olan tiiberkiiloz
yerlesimli enfeksiyon benzeri bakterilerden kaynaklanan

enfeksiyon
10 | Ailede primer immiin yetmezlik olmasi | Ailede primer immiin yetmezlik olmasi




PiY’in cesidine gore tedavi yontemi degismekle birlikte; antibakteriyel, antifungal,
antiviral profilaksiler, intraven6z veya subkutan immdinglobulin, immunsupresif veya
immiinmodulatér ilaglar, hematopoetik kék hiicre nakli secenekler arasindadir. PiY ile
ilgili klinik ve molekiiler c¢alismalar arttikga hastaliklarin patogenezi daha iyi
anlasilmaktadir. Bu hastalardaki risklerin sadece bakteri, viris ve firsatgi mikroorganizma
enfeksiyonlarina karsi duyarlilikla sinirli kalmadigi, otoimminite, malignite, lenfoid
proliferasyon, atopi ve graniilomatdz siireglerin de PiY’e eslik ettigi ortaya ¢ikmakta ve

giincel yayinlarda vurgulanmaktadir (15-17).
2.4. Otoimmiinite ve Primer immiin Yetmezliklerin Birlikteligi

Otoimmiinite ve PIY basit bir yaklasim ile immiin sistemin sirasiyla “asir” ve
“yetersiz” calismasi, dolayisiyla birbirinin tam tersi durumlar olarak dustintlebilir. Ancak
her iki hastalik grubu icin olusan bilgi birikimi ve tecriibe ile bu basit ayirrm ortadan
kalkmis; her iki durumda da immiin sistemin “dliizenlenme bozuklugu (disregiilasyon)”
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Otoimmdiinite ve PiY birlikteligi artik iyi bilinen bir antitedir

(2,3,21-24).
2.4.1. Epidemiyoloji

Fransiz Ulusal Primer immiin Yetmezlik Referans Merkezi (CEREDIH) 2017 yili
analizi, PIY hastalarinin %26,2’sinde yasamlari boyunca bir veya daha fazla otoimmiin
veya inflamatuar semptomun gozlendigini gostermistir (25). New York’tan 473 YDiY
hastasinin 40 yil takip edildigi bir kohort g¢alismasinda hastalarin %28,6’sinda
otoimmiinite gelismistir (26). Amerika Birlesik Devletleri immiin Yetmezlik Bilgi A&
(USIDNET) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise toplam 990 hastanin 351 (%35,5)'inde
otoimmiin bir durum saptanmistir (27). Avrupa immiin Yetmezlik Dernegi (ESID) nin
veritabani kullanilarak 2212 YDIY’li hastanin incelendigi bir calismada ise hastalarin

%29’unda otoimmuinite eslik ettigi saptanmistir (28).



Tirkiye’de immiin yetmezlikli hastalar Gzerinde yapilan galismalar literatirle
uyumlu sekilde genellikle pediyatrik yas grubundadir ve immin yetmezlikler iginde
antikor eksiklikleri ilk sirada yer almaktadir. Ulkemizde yapilan PiY’li 1435 hastanin dahil
edildigi iki merkezli bir prevalans ¢alismasinda %2,2 oraninda otoimmuinite bildirilmistir
(14). Bu c¢ahismaya gore otoimmiin hastaliklarla en sik birliktelik gosteren immin
yetmezlik tipi YDIY’dir ve eslik eden en sik otoimmiin hastaliklar icinde vaskiilitler,
otoimmiin hemolitik anemi ve otoimmiin trombositopeni yer almaktadir. Yine Turkiye'de
yapilan 78 hastanin, retrospektif olarak PiY’in otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklar ile
birlikteliginin incelendigi baska bir galismada X'e bagl agamaglobulinemisi olan bir
vakada juvenil romatoid artrit ve homozigot Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) mutasyonu

oldugu ve YDIY tanisi olan bir vakada ise AAA birlikteligi saptanmustir (29).

Otoimmiinite hemen her cesit PiY sendromuna eslik edebilmekle birlikte en ¢ok
T hiicresi ile iligkili hastaliklar ve YDIY ile iliskili bulunmustur(25). Otoimmiin hastaliklar,
PiY’de ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabildigi gibi hastalik seyri boyunca da gériilebilmektedir.
Fischer ve arkadaslarinin Fransa’da yaptigl ulusal veri tabanl bir calismada PiY’li
hastalarin yasam boyu otoimmunite gelistirme kimdilatif insidans grafigi 8-10 yastan
sonra neredeyse dogrusal olarak artmis ve 50 yasina kadar hastalarin %40’'inda
otoimmiunite gelistirmistir. En sik eslik eden otoimmin hastalar sitopeni,
gastrointestinal, deri, romatolojik ve endokrin hastaliklar oldugu gorilmustir. Bu
calismada PIY ve otoimmiinite birlikteligi yéniinden kadin ve erkekler arasinda anlamli
bir fark gézlenmemistir. Diger yandan otoimmin/otoinflamatuar bulgularin géruldugi

PiY’li hastalarin digerlerine oranla sagkalim siireleri kisalmistir (25).

2.4.2. Primer immiin Yetmezlik Zemininde Gelisen Otoimmiinitenin

Patofizyolojisi

Bir kiside birden fazla otoimmiin hastaligin bulunmasi (¢oklu otoimmdiinite) veya
bir ailenin farkli bireylerinde farkli otoimmiin hastaliklarin bulunmasi (ailesel

otoimmunite) gozlemlerinden hareketle farkli otoimmiin hastaliklarin  ortak



fizyopatolojik mekanizmalar ve genetik faktorlere, dolayisiyla ortak bir kokene sahip
olduklar distiniilmektedir (30). Benzer sekilde PiY-otoimmiin hastalik birlikteliginin sik
gorilmesi ve PiY’e sahip bireylerin ailelerinde otoimmiinite gériilme sikhginin artmis
olmasina dayanilarak, PiY ve otoimmiin hastaliklar icin de ortak genetik ve patofizyolojik
mekanizmalarin bulundugu savunulmaktadir (2). PIY ve otoimmiinite birlikteligini

aciklamak tizere birden ¢ok teori 6ne strilmustir.

PiY’de otoimmiinite goriilmesine yol acan sebeplerden en énde geleni immiin
toleransin kaybolmasidir. Otoimmin poliendokrinopati- kandidiyazis- ektodermal
distrofi (APECED) ve DiGeorge sendromlarinda T hiicre gelisimi ve fonksiyonlari bozularak
“merkezi tolerans kaybl” olmakta ve gelisen otoreaktif T hiicreler otoimminiteyi
tetiklemektedir (31). IPEX (immiin disreglilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e
bagl) sendromu, Hiper immunoglobulin-M (HIGM) sendromu, YDiY’de ise “periferik
tolerans kaybi” goriilmekte ve otoimminitenin ortaya ¢ikmasinda otoreaktif B hiicreleri
rol almaktadir (32—34). PiY’de sinyal yolaklarinda bozukluk ile de otoimmiinite ortaya
cikabilir ve buna en iyi 6rneklerden biri Wiskott—Aldrich Sendromu (WAS)’dur. WAS'ta T
hiicre reseptorlerinden (TCR) hiicre iskeletine sinyal gdndermede anahtar role sahip
diizenleyici bir protein olan WASp’nin kaybi Treg lenfositlerin sayi ve islevinde bozulmaya
neden olur ve bu da otoimmdiiniteyi tetikler (35). Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom
(ALPS) ve bazi kombine immin yetmezliklerde otoreaktif lenfositlerin apoptozisle
temizlenememesi  sonucunda otoimminite gelisebilmektedir (36). Antijen
temizlenmesinde bozukluk ve antijene maruziyetin artmasi ile otoimmunitenin gelistigi
diisiiniilen PiY’e 6rnek olarak parsiyel IgA (PIgA) eksikligi ve kompleman bozukluklari
verilebilir (37,38). X’e bagh kronik grantlomatoz hastalik tasiyicisi olan kadinlarda 1/3
oraninda SLE gorulmekte ve patogenezinde hiicresel atiklara karsi anormal immiin

yanitin olusmasi suglanmaktadir (39).
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Burada iyi bilinen birka¢ érnek verilmis olmakla birlikte, PiY ve otoimmiin
hastaliklarin cesitliligi g6z éniine alindiginda, her bir PiY-otoimmiinite birlikteliginde bir

ya da birden fazla yolagin etkili oldugu séylenebilir.
2.4.3. Primer immiin Yetmezlik Tanisinda Otoimmiinitenin Yeri

Otoimmiinite, PiY’lerin seyri boyunca ortaya cikabildigi gibi ilk veya en belirgin
bulgusu da olabilir (40). Ayni zamanda PiY’li bireylerde birden fazla otoimmiin hastalk
gorilebildigi gibi, ailede otoimmiinite olmasi da PiY agisindan anlamli olabilir. Son yillara
Jeffrey Modell Kurulusu tarafindan tanimlanan ve PiY’den siiphelenilmesi gereken 10
bulguya ek olarak, otoimminitenin de PiY agisindan uyarici bulgulardan sayilmasi
gerektigi belirtilmektedir (2). Bir yanda da PiY hastalarindaki hipogammaglobulinemik
durum ve hicresel eksiklik, seroloji testler ve biyopsi sonuglarini etkileyerek otoimmiin
hastaliklar icin tanisal giicliikler olusturmaktadir. Bu nedenle PiY hastalarinda tanisal
testlerin yorumlanmasinin ¢ok dikkatli yapilmasi ve normalde dnemsenmeyen zayif

otoantikor pozitifliklerinin bile dikkate alinmasi gerekmektedir (41).
2.4.4. Primer immiin Yetmezliklerde Otoimmiinite Yonetimi

PiY’lerde goriilen otoimmiinite durumlari da tipki otoimmiin hastaliklarin tek
basina gorildigi durumlar gibi klasik olarak immun supresifler ile tedavi edilmektedir.
Her ne kadar PiY hastalarina immiin supresif vermek celiskili bir durum gibi gériinse de
PiY-otoimmiinite birlikteligine zemin hazirlayan “immiin disregiilasyon” kontrolii i¢in bu
gerekmektedir. Diger yandan ise otoimmunitenin kontroli igin verilen immiuinsupresif
tedavi, PiY nedeniyle zaten var olan enfeksiyona yatkinigin daha da artmasina neden
olmaktadir. Ayrica otoimmiin hastalik tedavisine yanitin PiY olmayan hastalara gore

genellikle daha zayif olmasi da tedavinin yonetimini gliglestirmektedir.

PiY’in bir komplikasyonu olarak siddetli ve tedaviye direngli otoimmiinite
semptomlarinin olmasi durumunda her iki hastaligin da tedavisi icin hematopoetik kok

hiicre nakli yapilabilmektedir (41). Clinki ideal tedavi stratejisi, sadece otoimmuniteyi
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degil ayni zamanda bagisiklik sisteminde degisiklige yol agan genetik ve/veya molekiiler
mekanizmalari da dizeltmeyi hedeflemelidir (2). Otoimmiin hastaligi ve immiin
yetmezligi birlikte ortaya ¢ikaran genetik ve patolojik mekanizmalarla ilgili bilgiler
arttikga, immiin yetmezIligi ve otoimmiuniteyi ayni anda tedavi edebilen daha
kisisellestirilmis molekiler tedaviler igcin yeni yollar agilmaktadir. Ayrica otoimmin
hastaliklari tedavi etmek igin kullanilan ilaglarin immiin sistem Uzerine etkisi ve firsatgl
enfeksiyon riskinin artmasi gibi olumsuz etkileri, bu iki hastalik grubu arasindaki iliskiler

aciga ciktikga daha iyi anlasilacaktir.
2.5. Karaciger ve Bagisiklik Sistemi: immunite versus Otoimmiinite

Karaciger, hepatik arter ve portal ven ile olan ikili arteriyel kanlanmasi nedeniyle
vicuttaki iki dolagim sisteminin (caval ve portal sistemler) kavsak noktasindadir. Hem
sistemik hem de mesenterik dolasimdan gelen tiim antijenik yapilarin (toksinler, ilaglar,
mikrorganizmalar, karsinojenik antijenler, vb.) sizilerek temizlendigi organ olmasi
nedeniyle karaciger immiinolojik olarak son derece aktif bir organdir. Ayrica kemik
iliginin fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda (miyelodisplastik sendrom, orak hicreli
anemi, vb.), ekstra-mediller hematopoezin gerceklestigi ana organlardan birisi

karacigerdir.

Karaciger, immin sistemin bir organi olarak kabul edilir. Karacigerin immiinolojik
bir organ olma islevi kendine has mikroanatomisi, tasidigi lenfoid ve non-lenfoid hiicre
repertuvari sayesinde gerceklesir. Ayrica karaciger parankimindeki hiicrelerin tamami
“karaciger immin sisteminin” bir pargasidir (42). Karacigerde imminolojik islevi olan
parankim disi hiicreler (karaciger sintizoidal endotel hiicreleri, hepatik uydu hiicreleri
(diger adiyla ito hicreleri), Kupffer hiicreleri, nétrofiller, mononikleer, T ve B lenfositler,
NK ve NKT hicreleri) bulundugu gibi, karaciger dokusunun gogunlugunu (%60-80)
olusturan parankimal hicreler (hepatositler, kolanjiyositler) de imminolojik islevlere
sahiptir. Karaciger sinlzoidlerinin delikli yapisi sayesinde antijen sunucu hiicre olan

dendritik hiicreler ve karacigere yerlesik doku makrofajlari olan Kupffer hicreleri ile
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kandaki immiin hicreler ve antijenler, Disse alanindaki karaciger uydu hiicreler kolaylikla

etkilesebilirler (43) (bkz. Sekil 2.1).

Hepatik Uydu

SPat® Disse Araligi
Hiicresi

Sekil 2.1. Karaciger histolojisi ve karaciger immuinitesinde rol alan hiicreler. Racanelli ve

Rehermann’dan uyarlanmistir (43).

Karaciger immunolojik bir organ olmasinin yani sira “immiin toleran” bir organdir.
Karacigere, her iki dolasim sisteminden, dakikada yaklasik 1,5 L kan gelir. Bu kanin
iceriginde patojenik antijenlerin yanisira diyetteki antijenler, bagirsak mikrobiyota
Urtnleri ve otoantijenler gibi zararsiz maddeler de bulunmaktadir. Bu nedenle
karacigerde gereksiz immin vyanitlari engelleyen gelismis “immin tolerans
mekanizmalarina” da sahiptir. Karacigerin immiuntoleran etkisinin ilk olarak
tanimlanmasi, karaciger nakili yapilan hastalarinda allogreft MHC (major
histokompatibilite kompleks) uyusmazhgina ragmen immiinsupresyon olmaksizin
rejeksiyon gelismediginin (44) ve kombine nakillerde (ayni vericiden karaciger ile birlikte
baska organlar nakledilmesi) karaciger disi allogreftlerin kabul edilmesinin kolaylastiginin
(45) gozlemlenmesiyle olmustur. Bunun da 6tesinde, normal fizyolojisi icinde karacigerin
maruz kaldigi antijenik gesitlilige bakilarak karacigerin, 6n planda “immun reaktif” degil

“immin tolerojen” bir organ oldugu kabul edilmektedir (46).
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Karacigerin diger organlara goére daha immin toleran olmasini saglayan,
karacigerdeki immiin hiicrelerin kendilerine has mekanizmalara sahip olmasidir. immiin
toleransin saglanmasindaki kilit faktor, T regllatuar (CD4+25+ T lenfosit, Treg) hiicrelerin
diger lenfositler Gzerinde anti-inflamatuar etkileridir. Karaciger dokusunda bulunan 6zel
bir lenfosit olan y&-T lenfositler bir yandan bakteri ve timorlere karsi sitotoksik etki
gosterirken, bir yandan da anti-inflamatuar sitokinlerin salinmasini saglayarak hepatik
inflamasyon ve fibrozisin sinirlanmasinda goérev alirlar. Antijen sunucu olan dendritik
hicreler ise diger dokularda oldugunun aksine MHC ve kostimulatér molekdilleri (CD40,
CD80, CD86) dusuk dizeyde ifade eden "olgunlasmamis" fenotip sergilerler. Dendritik
hicrelerin, Th1’i aktive eden sitokinlerden ziyade Th2'yi aktive ederek IL-10"u salgilamasi
ve Treg hiicrelerinin olusmasini saglamasi da immiin toleransa katkida bulunmaktadir.
Hepatosit ve uydu hiicrelerinde ise inflamasyona yanit olarak programed programli 6lim
liganti-1 (PD-L1) up-regiilasyonu gerceklesmekte ve boylece inflamasyon

baskilanmaktadir (47-50).

Bu kadar farkli immin toleran mekanizmalarin 6n planda oldugu bir organ olan
karacigerde “otoimmiinitenin” de gorilebilmesi ilgi cekicidir. immiin toleranstaki

bozukluklara bagli olarak karacigerde otoimminitenin ortaya ¢iktigi distintilmektedir.
2.6. Otoimmiin Karaciger Hastaliklar

Otoimmiin karaciger hastaliklari (OiKH); otoimmiin hepatit (OiH), primer biliyer
kolanjit (PBK), primer sklerozan kolanjit (PSK) ve varyant sendromlar (VS; OiH’e eslik eden
PBK veya PSK) iceren bir grup hastaliktir. OiKH etiyolojilerinde genetik ve cevresel
etkenlerin birlikte rol oynadigi ve her biri kendi igcinde heterojenik gésteren hastaliklardir.
Hepsi karacigeri etkilemekle birlikte otoimmin hasarin odagi, inflamasyonun paterni,
ortaya ¢ikan klinik bulgular ve tedavi secenekleri degismektedir. OiH, PBK ve PSK

hastaliklarinin genel 6zellikleri Tablo 2.5’te 6zetlenmistir (51-58).



14

Tablo 2.5. Otoimmiin karaciger hastaliklarin klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi.

OiH PBK PSK

100 000’de:

e insidans 0,67-2 1-2 0-1,3

e Prevelans 4-42,9 0,3-40 0-16,2
K:E 4-5:1 8-9:1 1:2
En sik tani yasi 1-30 ve 50 40
(ynl) 40-60
Hedef parankim | Hepatosit Kolanjiyositler Kolanjiyositler

hiicresi

Klinik baslangig

Asemptomatik
Akut hepatit

Asemptomatik
Kronik hepatit

Asemptomatik
Kronik hepatit

Fulminan hepatit Siroz Siroz
Kronik hepatit
Siroz
Oto-antikorlar ANA AMA Spesifik otoantikoru
SMA yoktur.
Anti-LKM1 p-ANCA pozitif
Anti-LKM3 olabilir
Anti-SLA/LP
Anti-LC1
immunglobulin IgG yiksek IgM yiksek Genellikle degismez

diizeyleri

IgG4 yukselebilir

Histolojik bulgu

interface hepatit
(arayliz hepatiti)

Kaguk, interlobuler
ve septal safra
kanallarinda florid
kanal lezyonlari

Konsantrik ve
obliteratif fibrozis ve
multifokal safra
kanali darhgi

En sik eslik eden

Otoimmun Tiroidit

Sjogren hastalig

Ulseratif kolit

otoimmiin Tip 1 diyabet Otoimmun tiroidit

hastaliklar Vitiligo

ilk basamak Kortikosteroidler Ursodeoksikolik asit Endoskopik tedaviler
tedavi ve Azatiyoprin
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Tablo2.6. Otoimmiin karaciger hastaliklarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi. (Devam)

kanser

kanser

OiH PBK PSK
Direngli Mikofenolat mofetil | Obetikolik asit Ursodeoksikolik asit
olgularda Kalsinorin Fibratlar Karaciger nakli
tedavi inhibitorleri Budenozid
segenekleri infliksimab Karaciger nakli
Metotreksat
Siklofosfamid
Karaciger nakli
Prognoz 10 yilhk sagkalim Asemptomatiklerde | 18 yillik sagkalim
Sagkalim %91 10 yilhk sagkalim dominant darhgi
%50-70 olanlarda %25,
Semptomatiklerde olmayanlarda %75
median sagkalim
5-8 yil
Kanser riski 1,9/1000 3,9/1000 40/100
En sik hepatoseliiler | En sik hepatoseliiler | En sik

kolanjiokarsinoma
ve kolorektal kanser

Karaciger nakli
sonrasi niiks

%22-40

% 42

%20

ANA, anti-nikleer antikor; SMA, duiz kas otoantikoru; Anti-LKM1, Anti-LKM3; karaciger/bobrek mikrozomal
antikoru tip 1 ve 3; Anti-SLA/LP, ¢OzUnur karaciger antijeni/karaciger pankreas antikorlari; Anti-LC1,
karaciger sitozol tip 1 antijeni.

VS, OiH ile birlikte PBK veya PSK’dan birinin bulgularinin eslik etmesi durumudur.

OiH-PBK varyantinin tani kritlerleri tartismali olmakla birlikte Paris kriterleri (59)

kullanilarak vyapilan c¢alismalarda OIH hastalarindaki siklig

%2,1-19 arahginda

degismektedir. OiH-PSK varyanti genellikle cocuklar ve genc yetiskinlerde gériiliir. PSK

hastalarin %7-14'iniin OiH'lerle értiisen &zelliklere sahip oldugu bildirilmekle birlikte

cocukluk yasta OIH tamisi alanlarin yaklasik yarisinda PSK bulgulari da oldugu

gosterilmistir. OIH-PSK varyanti igin tani kriterleri ve tedavi algoritmalari standart degildir

ve tecriibeye dayanir. Ayrica VS hastalarinin yonetiminde klinikler arasinda farkl

yaklasimlar s6z konusudur (60,61).

OIiKH’nin olusmasina yol agan immiin tolerans bozukluklari heniiz tim yénleriyle

aydinlatilamamistir. PBK’da kan dolasimindaki AMA, safra kanal epitel hiicrelerinde
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(kolanjiositlerde) apoptozis olusturur. Diger epitel hiicrelerdekinin aksine kolanjiyositler,
glutatyonlanmadig icin antijenik 6zelligi olan pirlivat dehidrojenaz kompleksinin E2 alt
birimi ile AMA birleserek makrofajlari uyarir. Dogal bagisiklik sisteminin tetiklenmesi ile
baslayan bu sireg, T ve B hiicre yanitlari ile devam eder ve safra epitelini hedef alan
otoimminite gelisir (62,63). PBK’da gorilen immin tolerans kaybi karaciger doku
makrofajlarinin (Kupffer hiicreleri) uyariimasi ile baslarken, OiHte Treg ile ilgili
bozukluklarin 6n planda oldugu bilinmektedir (64). OiH’te Treg (CD4+ CD25+ T hiicreler)
sayisinin ve ¢ogalma kapasitesinin azalmis oldugu bilinmektedir. Treg’lerdeki defektin
sebep oldugu immiin disreglilasyon nedeniyle otoantikorlarin gelistigi distinilmektedir
(65). PSK patogenezi ile ilgili bilgiler daha kisitlidir. Her ne kadar diger otoimmin
hastaliklarin aksine PSK, erkeklerde daha sik gorilmekte ve tanisal bir otoantikorlar
pozitifligi bulunmasa da bugiin icin PSK da OIKH arasinda siniflanmaktadir. PSK
hastalarinda goriilen orta-blylk ¢apli safra kanalllarindaki inflamasyonun olusmasinda,
bagirsak bakterilerinin ve bakteri Urlnlerinin rol oynadigini gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Diger OiKH’na benzer mekanizmalarin PBK’da da etkili olabilecegi 6ne

surilmektedir (66).
2.7. Otoimmiin Karaciger Hastaligi ve Primer immiin Yetmezliklerin Birlikteligi

PiY’lerde birlikte OIKH goriilebilmekle birlikte her iki grup hastaligin da nadir
olmasi sebebiyle prevelans belirtmek zordur. Bu konudaki bilgiler ¢ogunlukla olgu

bildirimlerinden ve PiY hastalarindan olusan vaka serilerinden edinilmektedir.

OiKH’na egslik ettigi en iyi bilinen PIY tipi YDIY’dir ve tiim OIKH tiirlerine eslik
edebilir (67,68). Birlesmis Milletler immiin Yetmezlik Agi (USIDNET) nin yayinladigi bir
raporda 990 YDIY hastasinin 16’sinda (%1,6) OiH tespit edilmistir (69). New York’ta bir
merkezde 1973 ve 1986 yillari arasinda takip edilen 248 YDIiY’li hastanin 3’iinde PBK
tespit edilmistir; hastalardan biri karacigere bagh, diger ikisi karaciger disi nedenlerden
kaybedilmistir. Ayni calismada 3 hastada kesin tani konmamakla birlikte OiH diistintilms

ve bu (i¢ hasta da karaciger yetmezligi nedeniyle yasamini yitirmistir. Bu calismada OiKH



17

gelisenlerin yasam sireleri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (70). Ayni merkezde 2010 yilina
kadar takip uzatildiginda (1973-2010) 473 YDIiY’li hastanin 40 yillik verilerinde 3 hastada
PBK goruldigi belirtilmis olup, yeni PBK vakasi eklenmemis gibi géziikmektedir. Tim
YDiY’lerde toplamda %9,1 oraninda karaciger hastaligi gériilmistiir. Bunlarin icinden
viral ve graniilamatdz hepatit hastalari ¢ikarildiginda, YDIY hastalarinin %2,8’inde sebebi
bilinmeyen hepatit ve idiyopatik karaciger hastaligi gelistigi belirtilmistir. Bu seride kesin
tani konmus OiH veya PSK olmamakla birlikte, sebebi bilinmeyen veya idiyopatik olarak
siniflandirilan bazi vakalarin da OiKH olma ihtimali bulunmaktadir. Ayrica bazal IgM
diizeyinin yliksek ve B hicre sayisinin azalmis olmasinin hepatit agisindan risk
olusturdugu gosterilmistir (26). YDIY ve graniilomatéz hastaliklarin birlikte gérildugi
hastalarin raporlandigi serilerde bazi hastalarda PBK'nin da eslik ettigi goriimistir

(71,72). YDIiY’li bireylerde PSK bildirimleri de mevcuttur (73).

Parsiyel IgA (PIgA) ekslikliginde %0,79 ila %5 araliginda OiH eslik etmektedir (74).
52 pediyatrik OiH hastasindan olusan bir seride %2,31 oraninda PIgA eksikligi tespit
edilmistir. Bu seride PIgA eksikligi sikliginin, LKM-1 otoantikoru pozitif olan hastalarda
(%45), ANA ve SMA pozitif hastalardan (%9) anlamh sekilde daha fazla oldugu dikkat
cekmistir (75). Baska bir ¢galismada LKM-1 otoantikoru pozitif 62 hastanin %4,6’sinda IgA
dlzeyleri saptanamayacak kadar distkken %29’unda PIgA eksikligi (1,2 g/L veya altinda)
saptanmistir  (76). PIgA eksikligi olan 126 hastanin otoimmiinite yoniinde

degerlendirildigi bir yayinda 1 (%0,79) hastada PSK varligi bildirilmistir.

Otoimmiinitenin baskinligi ile karakterize bir PiY olan APECED sendromunda
%43’e varan oranda OIH gériilebilmektedir (77). MHC Il bozukluklarinda karacigerde
hepatositlere ve kolanjiyositlere karsi otoimmiinite gelisebilmektedir (78). STAT-1
fonksiyon kazanimi mutasyonuna sahip ¢ocukta mukokutandz kandidiyazis ve OIiH
birlikteligine dair vaka bildirimi vardir (79). STAT-1 fonksiyon kazanimi mutasyonuna
mutasyonuna sahip 274 bireyin yer aldig1 bir vaka serisinde ise 6 (%2) hastada OiH’in eslik

ettigi bildirilmistir (80). IPEX (immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e
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bagli) sendromu olan bir vakada PBK gelisimine yatkinhgi gdsteren AMA otoantikorunun
yuksek titrede pozitifligi bildirilmistir (81). Hiperimmunglobulin M sendromlu 11 vakalik
bir seride 5 (%45) hastada PSK gelismis ve bunlarin dérdiinde diskida criptosporidyum
parvum tespit edildigi icin PSK patogenezinde rolii oldugu disinilmugstir (82). 90
otoimmiin lenfoproliferatif sendrom hastasinin yer aldig bir seride 3 (%3,3) hastada
seronegatif OiH tespit edilmistir (83). IL-2 reseptdr alfa (CD25) eksikligi olan bes yasindaki
bir erkekte, immiin yetmezlik kliniginin yaninda, normalde bu yas ve cinsiyette gorilmesi
beklenmeyen bir hastalik olan PBK tespit edilmistir. Bu hastada CD4+CD25+ Treg
hiicrelerin azalmasina bagli olarak otoreaktif T hiicrelerin artisi gésterilmistir. Hastaya
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapildiktan sonra, diizelen T hiicre kompozisyonu
ile birlikte AMA/PDC-E2 pozitifliginin kayboldugu ve PBK bulgularinin dizeldigi
gorilmustir. Bu vaka bildirimi PiY’de OiKH gériilmesinin patogenezi hakkinda dnemli

bilgiler vermektedir (84).

Sonug olarak PiY’e OiKH eslik edebildigi bilinmektedir ancak epidemiyolojisi ve
patogenezi hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Tersinden bakildiginda ise
literatiirde OIKH’da PiY sikhiginin arastinldigi hicbir calisma bulunmamaktadir. Bu

calismada OiKH tanisina sahip bireylerin PiY agisindan degerlendirilmesi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri, Evreni ve Tarihi

Kesitsel, tanimlayici bir calismadir. 1 Ocak 2020- 31 Ekim 2020 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, gastroenteroloji poliklinigine basvuran OiKH tanisi
ile izlenen, dahil edilme ve dislama kriterlerini saglayan tim hastalar ¢alismaya dabhil

edilmistir.
Dahil edilme kriterleri:
1. 18 yasin Gzerinde olmak,
2. Calismaya katilmayi kabul etmek,

3. Son 3 ay iginde karaciger hastaliginin ilag tedavisinde degisikligi

yapilmamis olmasi.
Diglama kriterleri:

1. OIKH eslik eden diger karaciger hastaliklarinin (viral hepatitler, alkolik

hepatit, hemokromatozis, Wilson hastaligi, toksik hepatit) bulunmasi,
2. OIKH tanisinin siipheli olmasi,

3. Karaciger hastalig yoniinden akut problemlerin veya komplikasyonlarin
olmasi (akut karaciger yetmezligi, kronik zeminde akut alevlenme,
spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom,

vb.),
4. Aktif kemoterapi aliyor olmak.

3.2. Arastirmanin Yéontemi
Calismaya dahil edilen OiKH olan kisiler gastroenteroloji poliklinik basvurularinda

rutin kontrollerinin yaninda temel immunolojik 6zellikler agisindan degerlendirilmistir.
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Bu degerlendirme igin karaciger hastaliginin 6ykuisu, ek hastaliklari ve ilag 6yklsunin
yani sira ayrintili immunolojik éyki alinmis ve hastalarin elektronik dosyalarindaki
mevcut laboratuvar ve gorintileme bulgulari incelenmistir. Dosya kayitlarindan elde
edilen laboratuvar parametreleri sunlari icermektedir: tam kan sayimi, alt, ast, alp, ggt,
direk ve indirek bilirubin, albimin, INR, aPTTT, kreatinin, tre, HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HBc
IgG, Anti-HCV, Anti-HIV, Anti-HAV total, ANA, AMA, ASMA, LKM-1, 1gG, IgM, IgA, IgE, kan
grubu, anti-A anti-B, C3 ve C4, hepatobiliyer USG veya karaciger MRG. Altta yatan PiY
varligi ihtimalini destekleyecek 6zellikler 6ykide sorgulandi: Eslik eden bagka otoimmiin
hastalik varligi, eslik eden malignite, sik veya siddetli enfeksiyon o&ykisi, ailede
otoimmiunite, malignite, sik kan transfliizyonu, kronik akciger hastaligi veya primer

immun yetmezlik 6ykisl, anne-baba akrabaligi.

Galismaya dahil edilen tim hastalar immunoloji hekimi tarafindan dosya
Uzerinden degerlendirilmistir. Anormal laboratuvar bulgusu (6r. lenfopeni,
immiinglobulin diisiikligi) veya PiY yéniinden yiiksek riskli 6ykii saptanmasi durumunda
hastalar immiinoloji poliklinigine yonlendirilmistir. ileri incelemeye gerek goriilen
hastalar, immiinoloji béliminin uygun goérdigli  sekilde PiY acisindan
degerlendirilmistir. Boylece tim hastalar hem dosya Uzerinden hem de gerekirse
poliklinikten konsultasyon yolu ile imminoloji hekimi tarafindan degerlendirilmistir.

Verilerin kaydedildigi olgu izlem formu Ek-1"de verilmistir.

Bunlara ek olarak c¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin OiKH tanilari giincel
rehberlere gore yeniden gézden gegirilmistir. Calisma verilerinin analizi hastalarin revize
edilmis OIKH tanilari Gizerinden yapilmistir. OIKH tanilarinin revizyonu icin esas alinan
rehberler; OiH tanisi icin Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Calisma Grubu (IAIHG) kriterleri
(Tablo 3.1) (85), PSK ve PBK tanisi icin giincel AASLD rehberleridir (Tablo 3.2 ve 3.3)
(54,58) ve VS (OiH+PBK) tanisi icin Paris kriterleri (59) kullanildi. VS (OiH+PSK) varyantinin
tanisi igin ise uluslararasi bir rehber bulunmadigindan hastanin klinik ve laboratuvar

bulgularina goére karar verildi.



Tablo 3.1. Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Calisma Grubu (IAIHG) kriterleri (85)

Kriterler Puanlama
Kadin cinsiyet +2
ALP/ALT orani

e >3 +2

e <15 -2
Gama globulin ve 1gG normalin kag kati

o > +3

e 152 +2

e 115 +1

o <1 0
ANA, SMA veya Anti-LKM-1 titresi

e >1:80 +3

e 1:80 +2

e 1:40 +1

o <1:40 0
AMA pozitif -4
Viral hepatit markerlari

e  pozitif -3

e negatif +3
Hepatotoksik ilag kullanimi

e var -4

o yok l
Alkol kullanimi

e <25g/gin +2

e >60g/gin -2
HLA DR3 veya DR4 +1
Eslik eden otoimm{n hastalk +2
Otoimmin karaciger ile ilgili diger otoantikorlarin varlig +2
Karaciger histolojisi

e arayiiz hepatiti +3

e lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu +1

e hepatositlerde rozet formasyonu +1

e patolojide karakteristik degisiklik yok -5

e biliyer degisiklikler -3

o diger -3
Tedaviye yanit

e tam +2

e relaps +3
Tedavi 6ncesi skorlama

e olasi OiH 10-15

o kesin OiH >15
Tedavi sonrasi skorlama

e olasi OiH >17

o kesin OIH 12-17

21
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Tablo 3.2. Primer biliyer kolanjit tani kriterleri (54)

1.ALP’nin normalin Gst sinirinin en az 1,5 kat yuksekligi

2.AMA titresi of 1:40 veya daha yulksekligi (AMA negatifse PBK’'ya spesifik diger
otoantikor pozitiflikleri [sp100 veya gp210])

3.Histolojik olarak PBK bulgusunun olmasi (Non-siipiratif kolanjit ve interlobuler safra

kanallarinda hasar)

Not: PBK tanisi bu (g kriterden en az ikisinin olmasi ile konulur.

Tablo 3.3. Primer sklerozan kolanjit tani kriterleri (58)

1. Kolanjiyografi ile karakteristik safra kanali degisikliklerinin gosterilmesi

2. Sekonder sklerozan kolanjit sebeplerinin dislanmasi

Not: Klguk safra kanali kolanjiti diistiniiliiyorsa karaciger biyopsisi gerekir.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 22.0 kullanilarak
analiz edilmigtir. Hipotez testleri slirecine gegmeden, parametrik test varsayimlari olan
normal dagilim ve varyans homojenligi varsayimlari sirasiyla Shapiro-Wilk ve Levene testi
ile test edilmistir. Bazi gruplarda gozlem sayisinin ¢ok azhgi, bazi gruplarda normal
dagilim varsayiminin saglanamamasi nedeniyle nicel degiskenler raporlanirken ortanca
(minimum- maksimum) seklinde raporlanmistir. Bu durumda iki grup karsilastirmalarinda
Mann-Whitney U testi kullanilirken, ikiden fazla grubun karsilagtiriimasinda Kruskal-
Wallis test kullanilmigtir. Kruskal-Wallis testi yapildiktan donra istatistiksel anlamlilik
yakalandiginda Dunn dizeltmesi yapilarak post-hoc analiz yapilarak farki yaratan grup
saptanmistir. Nitel degiskenler igin ise frekans ve ylizde olarak raporlanmistir. Gruplarin
nitel degisken agisindan karsilagtiriimasinda ise Pearson ki-kare test, Yates dizeltmeli
Pearson ki-kare test ve Fisher kesin testi kullanilmistir. Bu testlerin segiminde
hiicrelerdeki gozlem sayilarinin gézlenen ve beklenen frekanslari degerlendirilerek uygun

teste karar verilmistir. iki yonlii p degeri <0.05 istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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3.4. Etik Kurul Bilgisi

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’na basvuruldu. Kurulun 19.11.2019 tarihli toplantisinda alinan kararla GO
20/1122 numarali bu projenin etik agidan uygunlugu 16969557-2206 sayili raporla
belgelendi (Ek-2).
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4. BULGULAR

4.1. Otoimmiin Karaciger Hastaligi Tanilarinin Yeniden Degerlendirilmesi
Poliklinikte OIKH tanisi ile dizenli izlemi yapilan 111 hastanin 21’i dislama
kriterlerini tasimasi nedeniyle galismaya alinmadi (Sekil 4.1). Calismaya alinan 90

hastanin mevcut tanilari en son tani kriterleri kullanilarak yeniden degerlendirildi.

Bagvuran 111 OIKH tanili hasta s ~
271’i diglandr:

¢ 9 Onay vermedi

¢ 5 Tanidan uzaklasiimig

— ¢ 3 Akut karaciger dekompanzasyonu

e 2 Aktif kemoterapi

¢ 1 Eslik eden Wilson hastalig

¢ 1 Kemik iligi transplantasyonu

\

J

90 hastanin tanilan yeniden degerlendirildi

1 hastada OIKH dislandi

89 hasta caligmaya dabhil edildi

Sekil 4.1. Hastalarin gcalismaya dahil edilme ve dislanma algoritmasi.

Hastalarin poliklinikteki izlem tanilarinin dagilimi; 38 OiH, 29 PBK, 5 PSK ve 18 VS
seklinde idi. Yeniden degerlendirme sonrasinda 90 hastanin toplamda 17’sinin (%19)
tanilari degisti: 43’0 OiH, 32’si PBK, 6’s1 PSK ve 8'i VS olarak siniflandirilirken 1’inde OiKH
dislandi (Sekil 4.2). ilk ve yeni tanilar arasindaki uyum degerlendirildiginde kappa degeri
0,73 (iyi dizeyde uyum) bulundu.
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MOH MWPBK [ PSK M VS M OIiKHdsi

%100 L
18 (%20 8 (%9
32 (%36)
%75
%50
43
38 (%42)
%25

ilk tanilar Yeniden degerlendirme sonrasi tanilar

Sekil 4.2. Otoimmun karaciger hastalarinin ilk tanilarinin ve yeniden

degerlendirme sonrasi tanilarinin dagihmi.

ilk tanisi OiH ve PSK olan hastalarin yeniden degerlendirme sonrasi tanilari
degismedi. PBK tanisi ile izlenen 18 hastadan 4’tiniinde tani degisti; 1’inde OIKH tanisi
dislanirken, 1’ine PSK, 2’sine VS tanisi konuldu. 18 VS’li hastanin ise 12’sinde (%67) tani
degisti; 5’i OIH ve 7’si PBK olarak yeniden siniflandirildi. Tanisi degisen VS hastalarinin
higbirisi VS tanisi igin Paris kriterlerini saglamiyordu. Tanisi degisen hastalarin ilk

tanilarinda karistirici etken oldugu disiintlen 6zellikler Tablo 4.1’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Tanisi degisen hastalarda ilk tanida karigtirici etken oldugu duslinilen
ozellikler.

Tani Degisimi Sayi Karistirici 6zellik
VS (OiH+PBK) PBK | 7 3’Unde arayliz hepatiti ve ANA pozitifligi
birlikteligi

2’sinde arayuz hepatiti
l’inde yuksek 1gG diizeyi
1’inde yiksek ALT dlzeyi ve ANA pozitifligi

VS (OiH+PBK) >0iH |5 2’sinde ALP yiiksekligi
2’side AMA pozitifligi

1’inde histolojik olarak safra kanali hasari

PBK > VS 2 Bagka endikasyonla steroid kullanmasi
1 hasta OIH+PBK | nedeniyle OiH bulgularinin siliklesmesi
1 hasta OIH+PSK | Radyolojik ve histolojik bulgulardaki yorum
farkhlig

PBK = PSK 1 Radyolojik olarak (MRKP) belirgin PSK

bulgularinin olmamasi

PBK >0iKH diglandi | 1 AMA pozitifligi

MRKP, Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi.

4.2. Otoimmiin karaciger hastalarinin demografik verileri ve klinik 6zellikleri
Calismaya dabhil edilen 89 hastanin 70’i (%79) kadindi. Ortanca yas 48 (aralik 18-

75) yil, ortanca OIKH tani yasi 41 (aralik 6-72) yil, ortanca takip siiresi 7,5 (aralik 0-31) il

olarak hesaplandi. Hastalarin %16’si aktif sigara igicisiyken %21’i geg¢miste sigara

kullanmisti. Halen alkol kullanan %3 hasta vardi, %1’i ise ge¢miste alkol kullanmisti.

Hastalarin 9 (%10)’unda siroz gelismisti ve hepsi kompanze idi. PBK ve VS tanil birer

hastaya, toplamda 2 (%2) hastaya karaciger nakli yapiimigti.

OIiKH gruplari karsilastirildiginda OiH, PBK ve VS’de kadin cinsiyet én plandayken
(sirasiyla %76, %96 ve %62), PSK’da erkek cinsiyet (%83) baskindi (Tablo 4.2). Hastalarin
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ortanca yaslari OiH’te 48 (18-75) yil, PBK’da 53 (29-74) yil, PSK’da 43 (36-65) yil ve VS'de
47 (32-73) yil olarak hesaplandi. PBK hastalarinin ortanca yasi OiH’lilere gére anlamli
sekilde yiiksekti. Ancak ortanca OiKH tani yaslari ve ortanca takip siireleri arasinda OiKH
gruplari arasinda anlamh fark yoktu. OiKH gruplarinin sigara ve alkol kullanim miktarlari
benzerdi. Siroz gelisimi her ne kadar PSK grubunda (%33) diger gruplara (%6-13) gore
daha ylksek saptansa da hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik

seviyesine ulasmadi.

Elektronik sistemdeki ultrasonografi ve manyetik rezonans goériintiilemelere 82
OIiKH hastasinda ulasilabildi (Tablo 4.2). Hastalarin %25’inde hepatomegali, %$29’unda
splenomegali oldugu gorildi. Gruplar arasinda hepatomegali varligi acgisindan fark
saptanmadi. Splenomegali, 6 PSK hastasinin 5 (%83)'inde saptanirken; OiHte %33,
PBK'da %14 ve VS’de %13 oranlarinda splenomegali vardi. PSK ve PBK’daki splenomegali

ylzdesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,005).

OIiKH tedavisine yanit 74’iinde (%83) yeterli ve 8’'inde (%9) yetersizdi (Tablo 4.2).
Yeni tani konuldugu icin 7 (%8) hastada tedavi yaniti degerlendirilemedi. 43 OiH
hastasinin 29 (%67)'u steroid, 26 (%60)’si azatiyoprin, 1 (%2)’i mikofenolat mofetil
kullaniyordu. Ayrica OiH tanisi olan 14 (%33) hasta UDKA da kullaniyordu, bunlardan 5'i
daha 6nceden VS olarak siniflandirilmis hastalardi. 32 PBK hastasinin 30 (%94)'u UDKA
kullanmaktaydi. PBK tanisi olup steroid kullanan 7 (%22), azatiyoprin kullanan 5 (%16)
hasta vardi ve hepsi de daha 6nce VS olarak siniflandiriimislardi. Karaciger nakli olan 1
PBK hastasi ise takrolimus ve MMF kullanmaktaydi. PSK hastalarinin hepsi UDKA
kullaniyordu. 8 VS hastasindan 5’i steroid, 4’(i azatiyoprin, 7’si UDKA kullanirken,
karaciger nakli olan 1 hasta takrolimus kullaniyordu. OiKH gruplarinin tedavi yanitlari

benzerdi.
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Tablo 4.2. Otoimmiin karaciger hastalarinin alt gruplara goére demografik ve klinik
Ozelliklerinin karsilastiriimasi.

OiH PBK PSK VS p Degeri
(n=43) (n=32) (n=6) (n=8)
Kadin n (%) 33(76) 31 (96)* 1(17)* 5(62) 0,001
Ortanca yas 48** 53** 43 47 0,036
Yil (Min-Maks) (18-75) | (29-74) | (36-65) | (32-73)
Ortanca tani yasi 45 46 40 41 0,371
Yil (Min-Maks) (6-71) (25-65) | (32-52) (9-72)
Ortanca takip siiresi 5,0 6,5 4,5 5,5 0,753
Yil (Min-Maks) (1-31) (1-30) (1-17) (2-24)
Sigara n (%)
e Aktif 7 (16) 6 (19) 1(17) 1(13) 0,272
e Gegmiste 5(12) 11 (34) 2 (33) 1(13)
Alkol n (%)
o Aktif 0 (0) 1(3) 1(17) 1(13) 0,251
e Gegmiste 1(2) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Hepatomegali n (%) 10 (24) 7(25) 2 (33) 2 (25) 0,950
n=42 n=28 n=6 n=8
Splenomegali n (%) 14 (33) 4 (14)* 5 (83)* 1(13) 0,005
n=42 n=28 n=6 n=8
Siroz n (%) 5(12) 2 (6) 2 (33) 1(13) 0,250
Karaciger nakli n (%) 0(0) 1(3) 0(0) 1(3) 0,167
Tedavi
e Steroid 29 (67) 7 (22) 0(0) 5(63)
e Azatiyoprin 26 (60) 5(16) 0(0) 4 (50)
e UDKA 14 (33) 30 (94) 6 (100) 7 (88)
e Takrolimus 0(0) 1(3) 0(0) 1(13)
e MMF 1(2) 1(3) 0(0) 0(0)
Tedavi yaniti n (%) 0,970
e Yenitani 2 (5) 3(9) 1(17) 1(13)
e Yeterli 40 (93) 25 (78) 4 (66) 5(63)
e Yetersiz 1(2) 4 (13) 1(17) 2 (25)

* PBK ve PSK arasindaki istatistiksel anlamli fark saptandi.
** O|H ve PBK arasindaki istatistiksel anlamli fark saptand.
UDKA, ursodeoksikolik asit; MMF, mikofenolat mofetil.

Tim OIKH hastalarinin 32 (%36)’sinde eslik eden ekstrahepatik otoimmiin

hastalik vardi ve bunlardan 6 (%7)’sinda birden fazla ekstrahepatik otoimmiin hastalik
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oldugu gériildii. OiIKH’a eslik eden otoimmiin hastaliklarin sistemlere gére dagilimi Sekil
4.3 te verilmistir. OiH’lilerin %40’inda ekstrahepatik otoimmiin hastalik vardi; en sik
gorilenler otoimmin tiroidit (%19) ve SLE (%12) idi. PBK’ya en sik eslik eden otoimmiin
hastaliklar ise otoimmiin tiroidit (%25) ve Sjogren sendromu (%9) idi. PSK’li hastalardan
biri 1gG4 iliskili hastaliga sahipti ve takibinde otoimmin pankreatit gelismisti. Ayrica 4
(%4) hastada OiKH’na kronik inflamatuar hastaliklar eslik etmekteydi; 1 ailevi akdeniz
atesi, 1 sarkoidoz, 1 hidradenitis suppurativa, 1 mezenterik pannikdlit. Hastalarin 8’inin

(%9) gida veya ilag alerjisi mevcuttu.

1 Membranoproliferatif glomerulonefrit
1 p-ANCA iligkili vaskiilit
1 Otoimmiin pankreatit

Endokrin 16 Otoimmiin tiroidit

Diger %37
(27 2 1 Graves hastalig

1 idiyopatik trombositopeni purpura

1 Otoimmiin hemolitik anemi Hematoloji
%4

2 Ulseratif kolit
1 Colyak hastahgi
1 Otoimmiin gastrit

6 Sjogren sendromu

5 Sistemik lupus eritematozus
3 Romatoid artrit

1 Dermatomyozit

Eklem & Bag doku

2 Vitiligo b
2 Psoriyazis
1 Liken planus

Sekil 4.3 Otoimmiin karaciger hastalarinda eslik eden ekstrahepatik otoimmin

hastaliklarin sistemlere gore dagilimlari.

Birinci ve ikinci derece akrabalarda otoimmiin hastalik goriilme siklig1 %30, kanser
goriilme sikhigl %32 olarak saptandi. OiKH hastalarinin 6’sinda kanser éykuisii vardi; birer
tane akciger kanseri, endometrium kanseri, serviks kanseri, tiroid kanseri, mide
néroendokrin tumorli ve esansiyel trombositoz. Anne-baba akrabaligi hastalarin
%27’sinde vardi. OiKH alt tipleri karsilastirildiginda eslik eden otoimmiin hastalik, eslik

eden malignite, ailede otoimmunite veya malignite gorilmesi ve anne-baba akrabaligi
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oranlari arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3). OiKH olan bireylerin birinci ve ikinci
derece akrabalarinda en sik goriilen otoimmiin hastaliklar %56 (15/27) oraninda
“otoimmdin artrit” (4 romatoid artrit, 11 iltihapl eklem romatizmasi) ve %19 (5/27)
oraninda otoimmiin tiroidit idi. OiKH olan bireylerin birinci ve ikinci derece akrabalarinda
gorulen kanserlerin dagilimi; %23 (8/35) akciger kanseri, %20 (7/35) kolon kanseri, %14
(5/35) meme kanseri ve %11 (4/35) mide kanseriydi.

Tablo 4.3. Otoimmiin karaciger hastalarinda eslik eden otoimmiinite ve malignite varligi
ve aile oykdileri.

OiKH OiH PBK PSK Vs p*
(n=89) | (n=43) | (n=32) | (n=6) (n=8) | Degeri

Eslik eden otoimmiinite 32(36) | 17(40) | 11 (34) | 1(17) 3(38) 0,741

Eslik eden malignite 6(7) 1(2) 4 (13) 0(0) 1(13) 0,156
Anne-baba akrabaligi 24 (27) | 12 (28) | 6(19) 2 (33) 4 (50) 0,305
Ailede otoimmiinite 27(30) | 10(23) | 13(41) | 1(17) | 3(38) | 0,341
Ailede malignite 29(33) | 13(30) | 11(34) | 2(33) 3(38) 0,970

* p degeri OIKH alt gruplari arasi icin hesaplanmistir.
Degerler n (%) olarak verilmistir.

Otoimmin karaciger hastalarinin enfeksiyon oéykileri sorgulandiginda %11 (10
hasta)’'unda enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis ve/veya parenteral antibiyotik
kullanma 6ykiisii vardi. Yilda en az bir kez tst solunum yolu enfeksiyonu (USYE) gegiren
%43 (38 hasta), sik USYE (yilda> 4) geciren %12 (11 hasta) ve pndmoni dykiisii olan %15
(13 hasta) hasta vardi. OiKH hastalarinin %19 (17 hasta)’sinde cilt veya tirnak mantari ve
%13 (12 hasta)’sinde sigil 6ykisi oldugu 6grenildi. Hastalarin %33 (29 hasta)’u yilda en
az bir kez uguk ¢ikariyordu, ancak sik uguk (yilda> 4) ¢ikaranlarin sayisi %9 (6 hasta) idi.
Birer hastada tuberkiloz ve zona 6ykusu vardi. Higbir hastada menenijit veya abse dykiisu
yoktu. Enfeksiyon &ykiileri karsilastirildiginda OIKH alt gruplan arasinda enfeksiyon

nedeniyle hastaneye yatis ve/veya parenteral antibiyotik kullanma, sik USYE gecirme, sik
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ucuk, mantar ve sigil gegcirme agisindan fark saptanmazken, VS’lerde pnémoni gegirme

oraninin diger gruplara gore yiksek oldugu gorildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Otoimmiin karaciger hastalarinin enfeksiyon dykduleri.

OiKH | OiH PBK | PSK VS p
(n=89) | (n=43) | (n=32) | (n=6) | (n=8) |Degeri**
Enfeksiyon yatis / PEABn (%) | 10(11) | 3(7) | 5(16) | 2(33) | 0(0) 0,161
USYE n (%)
e Vidaz1 38 (43) | 17 (40) | 14 (44) | 3(50) | 4 (50) | 0,882
. Yilda 2 4 11(12)| 6(14) | 2(6) | 1(17) | 2(25) *
Pnémoni (6miirde 2 1) n (%) 13 (15) | 6(14) 2(6) 0 (0) 5(63) 0,004
Uguk n (%)
e Vidaz1 29(33) | 9(21) | 13(41)| 3(50) | 4(50) | 0,101
. Yilda 2 4 6(9) | 1(2) | 3(9 | 0(0) | 2(25) *
Sigil (6miirde = 1) n (%) 12(13)| 8(19) | 3(9) | 0(0) | 1(125)| 0,636
Mantar (6miirde 2 1) n (%) 17(19) | 6(14) | 7(22) | 0(0) | 4(50) 0,087

PEAB, parenteral antibiyotik; USYE, {ist solunum yolu enfeksiyonu.

Analizde Fisher’s Exact test kullanildi.

* Gozlem sayilarinin disik olmasi nedeniyle istatistiksel analizi yapilamadi.

** p degeri OIKH alt gruplari arasi icin hesaplanmistir.

4.3. Otoimmiin Karaciger Hastalarinin Biyokimyasal Bulgulari

Hastalarin dosyalarindan OiKH tanisi aldiklari zamanki verileri incelendiginde 89

hastanin 78’inin biyokimya sonuglarina ulasildi. Tablo 4.5.’te gosterildigi gibi OiH, PBK,

PSK, VS gruplarinda AST ortanca degerleri sirasiyla 114 (26-11153) IU/L, 44 (18-101) IU/L,

81 (44-219) IU/L, 80 (60-115) IU/L olup OIH hastalarinda PBK hastalarindan anlamli

sekilde yliksekti (p<0,001). ALT ortanca degerleri sirasiyla 114 (12-2126) IU/L, 55 (19-124)

IU/L, 109 (41-437) IU/L, 136 (43-288) IU/L olup OiH’te PBK’dan anlamli sekilde yiiksekti

(p=0,001). Total bilirubin ortanca degerleri OiH, PBK, PSK, VS gruplarinda sirasiyla 0,8

(0,3-24) g/dl, 0,5 (0,2-8,8) g/dl, 1,3 (0,6-3,2) g/dI, 0,7 (0,4-4,6) g/dl olup OiH’te PBK’dan
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anlamli sekilde yiiksekti (p=0,023). Tim OiKH hastalari icin ALP, GGT, albiimin, INR ve
kreatininin ortanca degerleri sirasiyla 163 (62-2014) IU/L, 108 (18-606) IU/L, 4,2 (2,4-4,9)
mg/dl, 0,9 (0,6-21) ve 0,5 (0,2-1) mg/dI olarak saptandi ve OiKH alt gruplari arasinda
anlamli bir farkhlik yoktu. Tiim OIKH hastalarinin son vizitlerindeki AST, ALT, GGT, ALP,
alblimin, total bilirubin ortanca degerleri sirasiyla 24 (13-145) 1U/L, 22 (6-295) IU/L, 35
(11-468) 1U/L, 103 (40-342) IU/L, 4,2 (2,8-5,6) mg/dl, 0,6 (0,4-1,3) g/dl idi. OIKH alt
gruplarinda biyokimyasal degerler grup ici (ilk tani vs. son kontrol) ve gruplar arasi (OiH
vs. PBK vs. PSK vs. VS) karsilastirildiginda sadece OiH ve PBK hastalarinin AST ve ALT’nin
son kontroldeki degerlerinin ilk tani anina gére degisiminde (p<0,001 ve p=0,010) ve OiH

vs. PBK karsilastiriimasinda (p<0,001 ve p<0,001) istatistiksel anlamh farklilik saptandi.

Tablo 4.5. Otoimmiin karaciger hastalarinin biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi.

OiH PBK PSK A p
n=39 n=28 n=5 n=6 degeri
n=40 n=28 n=6 n=8 o
%k %k 3k
AST (1U/L)
o lktan 114* 44* 81 80 <0,001
(26-11153) | (18-101) (44-219) (60-115)
e Son kontrol 21 28 61 28 <0,001
(13-84) (14-47) (25-145) (17-54)
ALT (1U/L)
o ilktani 114* 55% 109 136 0,001
(12-2126) (19-124) (41-437) (43-288)
e Son kontrol 22 19 65 27 0,010
(6-76) (9-59) (21-295) (10-56)
GGT (IU/L)
o ilktani 84 121 194 130 0,181
(18-369) (18-606) (75-283) (62-570)
e Son kontrol 27 38 95 41 0,472
(12-133) (11-271) (15-468) (19-245)
ALP (1U/L)
e lktani 139 224 206 203 0,167
(62-204) (104-560) | (124-254) | (112-449)
e Son kontrol 78 108 160 109 0,193
(40-170) (68-342) | (134-262) (62-295)
Albumin (g/dl)
o ilktani 4,2 4,2 4,2 4,1 0,912
(2,4-4,9) (3,3-4,8) (3,9-4,2) (3,2-4,6)
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e Son kontrol

4,3
(2,8-5,6)

4,2
(3,0-4,8)

3,9
(3f1'419)

4,0
(3,6-4,2)

0,102

Tablo 4.5. Otoimmin karaciger hastalarinin biyokimyasal degerlerinin karsilagtiriimasi.

(Devam)
OiH PBK PSK VS p
n=39 n=28 n=5 n=6 degeri
n=40 n=28 n=6 n=8
Total Bilirubin (mg/dl)
o ilktani 0,8* 0,5* 1,3 0,7 0,023
(0,3-24) (0,2-8,8) (0,6-3,2) (0,4-4,6)
e Son kontrol 0,6 0,6 1,8 0,5 0,380
(0,2-3,9) (0,3-2,4) (0,5-2,9) (0,2-1,2)
INR
o ilktani 0,9 1 1 0,9 0,440
(0,0-2,1) (0,7-1,2) (0,9-1,2) (0,9-1,0)
e Son kontrol 0,9 0,9 0,9 0,9 0,880
(0,8-1,6) (0,6-1,9) (0,9-1,2) (0,8-1,0)
Kreatinin (mg/dl) 0,202
o ilktani 0,6 0,6 0,7 0,6
(0,2-0,8) (0,3-0,9) (0,4-1,0) (0,5-0,7)
e Son kontrol 0,6 0,6 0,65 0,65 0,927
(0,1-1,5) (0,1-0,9) (0,5-0,9) (0,6-1,1)

* Aynl satirda farkin anlqmll oldugu veriler isaretlenmistir.
f“* Ilk satirdaki p degeri OIKH alt gruplarinin ilk tani anindaki laboratuvar verilerinin karsilastiriimasina aittir.
Ikinci satirdaki p degeri laboratuvar degerlerinin degisiminin (ilk tani vs. son kontrol) karsilastiriimasina
'?'g:'rlmr.veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir.
4.4. Otoimmiin Karaciger Hastalarinin immiinolojik Parametreleri

Hastalarin dosyalarindan OiKH tanisi aldiklari zamanki verileri incelendiginde 89
hastanin 78’inin tam kan sayimi sonucuna ulasildi. Ortanca trombosit degeri OIH (215
(91-405) x103/ml) ve PSK (137 (73-247) x103/ml) gruplarinda PBK (279 (84-435) x10°/ml)
grubuna gore dusik saptandi (p=0,005) (Tablo 4.6). Diger tam kan parametrelerinin
ortanca degerleri karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi. Anemi ilk tani aninda

OiH’te %28, PBK’da %29, PSK’da %20 ve VS %17 oranlarinda goriiliirken son kontrolde
OiH’te %23, PBK'da %32, PSK'da %17 ve VS'de %13 oranlarindaydi. Lenfopeni ilk tani
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aninda OiH’te %10, PBK’da %7, PSK’da %40 ve VS'de %17 hastada; son kontrolde ise
OiH’te %33, PBK’da %25, PSK’da %50, VS'de %25 hastada vardi. ilk tani aninda OIH ve
PSK’da 1’er hastada nétropeni vardi; son kontrolde ise OiH’te 2 (%5), PBK'da 4 (%14)
PSK'da 1 (%17) hastada noétropeni vardi. Eozinofili higbir hastada saptanmadi.
Trombositopeni ise tani aninda OiH’te %21, PBK’da %4, PSK’da %60 ve VS'de %33; son
kontrolde OiH’te %20, PBK’da %25, PSK’da %50 ve VS'de %25 hastada vardi. Hastalarin
son kontroldeki tam kan sayimi degerlerin tani anina gére degisimleri agisindan OiKH alt

gruplari arasinda fark yoktu.

Tablo 4.6. Otoimmin karaciger hastaliklari alt gruplarinin tani anindaki ve son

kontroldeki tam kan sayimi degerlerinin karsilastirilmasi.

OiH PBK PSK 'S p
n=39 n=28 n=5 n=6 Degeri**
n=40 n=28 n=6 n=8
Hemoglobin (g/dl)
: 12,9 12,9 15,4 13,6 0,076
o |lk tani
(8,4-17,0) | (8,1-14,3) | (11,9-16) | (7,8-14,9)
13,6 13,4 14,1 13,8 0,179
* Sonkontrol (10,7-17,8) | (7,8-16,7) | (11,2-17) | (10,9-17,2)
Anemi (n, %)
o lktan 11 (28) 8(29) 1(20) 1(17)
e Son kontrol 9 (23) 9(32) 1(17) 1(13)
Lékosit (x103/ml)
o ilktani 6,9 6,9 5,3 7,2 0,152
(3,6-14,2) (3,6-14,2) (3,5-6,4) (3,7-14,3)
e Son kontrol 6,7 6,4 5,0 7,2 0,814
(2,1-11,8) (4-9,8) (3-10,2) (4,1-8,7)
Lokopeni (n, %)
o lktan 0(0) 1(4) 2 (40) 1(17)
e Son kontrol 6 (15) 4 (14) 1(17) 0(0)
Nétrofil (x103/ml)
o ilktani 4 3,9 2,7 4 0,503
(2,2-7,7) (1,6-9,9) (1,3-4,6) (1,5-7,7)
e Son kontrol 4,0 3,9 1,9 3,9 0,555
(1,0-8,0) (1,9-7,8) (1,4-8,9) (2,7-6,0)
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Nétropeni (n, %)
o ilktani
e Son kontrol

1(3)
2 (5)

0(0)
4 (14)

1(20)
1(17)

0(0)
0(0)

Tablo 4.6. Otoimmin karaciger hastaliklari alt gruplarinin tani anindaki ve son
kontroldeki tam kan sayimi degerlerinin karsilastiriimasi. (Devam)

OiH PBK PSK 'S p
n=39 n=28 n=5 n=6 Degeri**
n=40 n=28 n=6 n=8
Lenfosit (x10%/ml)
o ilktani 2,0 1,9 1,6 2,6 0,136
(0,7-3,9) (0,5-7,7) (0,6-2,1) (0,6-5,8)
e Son kontrol 1,7 1,7 1,5 2,1 0,823
(0,2-5,1) (0,6-2,8) (0,5-3,0) (0,8-3,0)
Lenfopeni (n, %)
o ilk tam 4 (10) 2(7) 2 (40) 1(17)
e Son kontrol 13 (33) 7 (25) 3 (50) 2 (25)
Eozinofil (x103/ml)
o ilktani 0,1 0,2 0,1 0,3 0,257
(0,0-0,4) (0,0-1,0) (0,1-0,4) (0-1,0)
e Son kontrol 0,1 0,1 0,1 0,15 0,801
(0,0-1,2) (0,0-0,8) (0,0-0,1) (0,0-0,5)
Bazofil (x103/ml)
o ilktani 0,1 0,1 0,0 0,05 0,105
(0,0-0,7) (0,0-0,7) (0-0,1) (0,0-1,2)
e Son kontrol 0,0 0,0 0,0 0,05 0,902
(0,0-0,1) (0,0-0,1) (0,0-0,1) (0,0-0,1)
Monosit (x103/ml)
o ilktani 0,6 0,5 0,4 0,8 0,254
(0,2-1,6) (0,3-1,0) (0,4-0,6) (0,3-1,0)
e Son kontrol 0,5 0,5 04 0,6 0,756
(0,1-1,2) (0,2-0,9) (0,2-0,7) (0,3-0,9)
Trombosit (x103/ml)
o ilktani 215* 279* 137 * 239 0,005
(91-405) (84-435) (73-247) (125-494)
e Son kontrol 212 236 145 250 0,801
(43-388) (66-493) (52-250) (79-361)
Trombositopeni(n, %)
o ilktam 8(21) 1(4) 3 (60) 2 (33)
e Son kontrol 8 (20) 7 (25) 3 (50) 2 (25)
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* Aynl satirda farkin anlqmll oldugu veriler isaretlenmistir.

f“* Ilk satirdaki p degeri OIKH alt gruplarinin ilk tani anindaki laboratuvar verilerinin karsilastiriimasina aittir.
Ikinci satirdaki p degeri laboratuvar degerlerinin degisiminin (ilk tani vs. son kontrol) karsilastiriimasina
'?'g:'rlmr.veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir.

Tani anindaki immdinglobulin, kompleman ve lenfosit alt grup tetkiklerine
ulasilabilen hastalarin sayilari degiskendi, Tablo 4.7’de ulasilabilen hasta sayilari
verilmistir. OIKH icin IgG, IgM ve IgA’nin tani anindaki ortanca degerleri sirasiyla 1525
(464-6330) mg/dl, 208 (11-657) mg/dl ve 267 (6,6-492) mg/dl idi. IgG diizeyi OiH’de (1630
(464-6330) mg/dl) diger gruplardan yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. IlgM’nin ortanca degeri PBK grubunda (366 (11-657) mg/dl), OiH (137
(38-372) mg/dl) ve PSK (105 (54-252) mg/dl) gruplarindan anlamh sekilde yuksekti
(p<0,001). IgA ve IgE ortanca degerleri yéniinden OiKH alt gruplari arasinda fark yoktu.
Son kontrolde bakilan IgG, IgM ve IgA diizeyleri ilk tanidakinden diisiiktii ve OIKH icin
ortanca degerleri sirasiyla 1270 (700-315) mg/dl, 181 (11-626) mg/dl ve 198 (6,6-670)

mg/dl olarak saptandi (Tablo 4.7’de g6sterilmemistir).

OIiKH olan tiim hastalarin ortanca C3 degeri 113 (68-171) mg/dl ve C4 degeri 21
(9,5-43) mg/dl idi ve OIKH alt gruplari arasinda benzerdi (Tablo 4.7). Lenfosit alt grup
tetkikleri incelendiginde ortanca CD3 %80 (37-97), CD4 %49 (13-69), CD8 %29 (6-58),
CD16-56 %9 (1-27) ve CD19 %5 (1-54) olarak bulundu. CD3, CD4, CD8, CD16-56 ortanca
degerleri normal araliktayken, CD19’un ortanca degeri (%5 (1-54)), yasa gore normal
araligin (16 yas ve Ustl icin %6-23) altindaydi. Lenfosit alt gruplarinin oranlari yoniinden

OIKH alt gruplarinda anlamli farkhilik saptanmadi.

4.5. Otoimmiin Karaciger Hastalarinin Otoantikor Pozitifligi

Tiim hastalarin OiKH ile iliskili otoantikorlar sonuclarina ulasildi (Tablo 4.8). OiKH
alt gruplarinda ANA pozitifligi OIH igin %93, PBK icin %72, PSK icin %67 ve VS icin %100
idi. Anti-SMA pozitifligi 7 hastada (5 OiH ve 2 VS hastasi) vardi. LKM-1 pozitifligi, 2 OiH

hastasinda mevcuttu. AMA pozitifti PBK hastalarinda %78 ve VS hastalarinda %62 olarak
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saptandi. OiH olan 43 hastanin 4’{inde AMA pozitifligi vardi, bunlarin 2’si daha énce VS

olarak gruplandiriimisti.

Tablo 4.7. Otoimmun karaciger hastaliklari alt gruplarinin tani anindaki serum
immdanglobulin ve kompleman duzeyleri ile lenfosit alt gruplarinin oranlarinin
karsilastirilmasi.

OiH PBK PSK VS p Degeri
1gG (mg/dl) 1630 1420 1450 1450 0,246
(913-1884) (464-6330) (764-2130) | (1220-1650) | (1220-1650)
n=39 n=27 n=5 n=5
IgM (mg/dl) 137 366 105 268 <0,001*
(88-322) (38-372) (11-657) (54-252) (53-443)
n=32 n=24 n=5 n=5
IgA (mg/dl) 265 222 169 341 0,701
(139-378) (6-942) (6-683) (160-603) (14-392)
n=24 n=18 n=3 n=5
Ig E (Ul/ml) 11 12 11 19 0,781
(2-301) (1-79) (5-16) (1-989)
n=40 n=41 n=2 n=4
C3 (mg/dl) 105 121 133 113 0,226
(68-162) (82-171) (79-153 (80-137)
n=36 n=25 n=5 n=5
C4 (mg/dl) 19 22 21 25 0,174
(10-43) (10-42) (13-29) (20-36)
n=36 n=25 n=5 n=5
Cd3 (%) 81 80 72 84 0,263
(56-84) (37-97) (61-88) (52-86) (74-91)
n=40 n=29 n=6 n=5
Cd4 (%) 45 51 44 52 0,196
(31-52) (13-60) (27-69) (40-53) (28-55)
n=40 n=29 n=6 n=5
Cd8 (%) 32 27 23 27 0,027**
(18-35) (6-50) (17-36) (8-55) (25-58)
n=40 n=29 n=6 n=5
Cd1656 (%) 8 9 14,5 7 0,410
(3-22) (1-27) (3-22) (5-27 (1-20
n=40 n=29 n=6 n=5
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Cd19 (%) 5 5 7 5 0,613
(6-23) (1-54) (1-15) (3-17) (2-12)
n=40 n=29 n=6 n=5

* |gM’nin ortanca degeri, PBK’'da OiH ve PSK’dan anlamli olarak yiiksektir.
** Post-hoc analiz yapildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Aksi belirtiimedikge veriler ortanca (min-maks) olarak verilmistir.

Tablo 4.8. Otoimmn karaciger hastalarinin otoantikor ve viral seroloji parametrelerinin
karsilastirilmasi.

OiH PBK PSK VS p Degeri

ANA pozitifligi 40 (93) 23 (72) 4 (67) 8 (100) 0,028
n=43 n=32 n=6 n=8

SMA pozitifligi 5(12) 0(0) 0(0) 2 (25) 0,062
n=43 n=32 n=6 n=8

LKM-1 pozitifligi 2 (5) 0(0) 0(0) 0(0) 0,534
n=43 n=32 n=6 n=8

AMA pozitifligi 4* (9) 25* (78) 0 (0) 5(62) <0,001
n=43 n=32 n=6 n=8

Anti-Hbs pozitifligi 20 (48) 15 (47) 3 (60) 4 (50) 0,957
n=42 n=32 n=5 n=8

Anti-HAV pozitifligi 23 (59) 20 (71) 3(60) 4 (57) 0,742
n=39 n=28 n=5 n=7

Degerler n (%) olarak verilmistir.

87 hastanin dosyasindan anti-Hbs sonucuna ulasildi. Anti-Hbs antikoru pozitifligi,
diger bir deyisle HBV bagisikliginin, otoimmiin karaciger hastalarinin ancak %48 (42
hasta)’inde bulundugu saptandi. Hastalarin yaklasik yarisinda anti-Hbs pozitifliginin (22
hastada) asilama ile, diger yarisinda (20 hastada) ise gegirilmis HBV enfeksiyonu (anti-
Hbc Total pozitif) sonucu olustugu gorildi. Asilanma oykilerini 6grenmek igin anti-Hbs
antikoru negatif olan 45 (%52) hasta tek tek arandi ve 11 hastanin disindakilere ulasildi.
Ulasilan hastalardan 24’tnin poliklinik takipleri sirasinda asilandigi ancak kontrol antikor
diizeyi bakilmadigi, 9’una hig asi yaptirmadigi, 1’inin asili oldugu ve daha 6nceki anti-Hbs
pozitifken yillar icinde negatiflestigi ve 1’inde ise asilama sonrasinda antikor olusmadigi

icin ikinci kez asi semasina basladigl 6grenildi. Hastalarin hepsinde anti-HCV negatifti.
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OIiKH alt gruplarinda anti-HAV pozitifligi ise %57-71 arasinda degismekteydi. HAV icin

bagisikhgl bulunmayan hastalarin hepsine HAV asisi 6nerildi.

4.6. Otoimmiin Karaciger Hastalarinin Primer immiin Yetmezlik Agisindan
Degerlendirilme Sonuglari

Galismaya dahil edilen ve imminoloji bolimiine konsilte edilen 89 hastanin
yedisinde ilk degerlendirmede iyi tanimlanmis PiY’lerden birisine uymamakla birlikte PiY
dislanamadi. Ancak Covid-19 pandemisi nedeniyle ileri imminolojik degerlendirmeleri
pandemi sonrasina ertelendi. PiY analizlerinin disinda tutulan bu 7 hastanin 5’inde OIH
ve 2’sinde PSK mevcuttu. PiY’in dislanamadigi bu hastalarin  immiinolojik
degerlendirilmesinde PiY disiindiiren nedenler sunlardi: OiH’li bir hastada tiiberkiiloz
oykist, sonradan gelisen lenfopeni ve trombositopeni (ITP olarak degerlendirilmis) ve
IgM diistikligii olmasi; OIH’li bir hastada primer/sekonder ayrimi yapilamayan IgM
diistikligiinin saptanmasi; OiH’li bir hastada primer/sekonder ayrimi yapilamayan
lenfopeni bulunmasi; OiH’li bir hastanin eslik eden SLE, lenfopeni ve sik USYE dykisiiniin
olmasi; OiH’li bir hastada tani aninda pansitopeni, yaygin lenf nodlari ve eslik eden
otoimmiin hemolitik anemisinin bulunmasi ve hematoloji tarafindan tekrarlayan
biyopsiler ile malignite saptanamamasina ragmen steroid tedavisi altinda lenf nodlarinin
gerilemis olmasi; PSK’l bir hastada IgM dusiikligi ve lenfopeni olmasi; PSK’li bir hastada

portal hipertansiyona bagli hipersplenizm bulgulari olmaksizin lenfopeni saptanmasi.

imminolojik degerlendirmesi tamamlanan 82 (39 OIiH, 32 PBK, 4 PSK ve 7 VS)
hastanin %18 (15 hasta)’'inde PiY tespit edildi. PiY saptanan hastalardaki tanilar 4’iinde
yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), 4’inde parsiyel IgA (PIgA) eksikligi ve 4’iinde
selektif 1IgM (SlgM) eksikligi, 3’linde kombine immiin yetmezlik (KiY) idi. OIKH alt
gruplarina gore PiY varligina bakildiginda; 39 OiH’li hastanin 4’iinde PIgA eksikligi, 3’iinde
SigM eksikligi, 2’sinde YDIY olmak iizere toplamda 9 (%23)'unda; PBK’li 32 hastanin
2’sinde KiY, 1’inde YDIY olmak lizere toplamda 3 (%9)’tinde; VS'li 7 hastanin 1’inde YDIY,
1’inde KiY olmak {izere toplamda 2 (%28)’sinde, PSK’li 4 hastanin 1’inde SigM eksikligi
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olmak (izere toplamda 1 (%25)’inde PIY tespit edildi. PiY’lerin OiKH gruplarina goére
dagilimi Sekil 4.3.te verilmistir. Calismamizda PiY tanisi alan 15 hastanin 4G bu
arastirmadan daha &nce PiY tanisi almisken (hepsinde altta yatan PIY tipi YDIY idi), PiY

olan diger 11 hasta ilk kez bu ¢alisma dahilinde PiY tanisi aldilar.

M Kiy B vDiy M PIgAEksikligi | SIgM Eksikligi PiY yok

%100
%80
%60
%40
PiY %18 PlY %23  PIY %9 PIY %25  PIY %28
o 0,
%20 n=4 n=3 %ld n=1
vl n=4 %10 ‘
() _ n=1 o,
%0 :;g n=2 n=2 n=1 s
OiKH (n=82) OiH PBK PSK 0s
(n=39) (n=32) (n=4) (n=7)

Sekil 4.4. Saptanan primer immin yetmezlik tanilarinin otoimmiin karaciger
hastalik ve alt gruplarina gére dagilimi.

4.7. Primer immiin Yetmezlik Saptanan Ve Saptanmayan Hastalarin Demografik Ve

Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tablo 4.9.’da goriildugi gibi PiY saptanan ve saptanmayan hastalarda OiKH alt
gruplari arasinda dagilimi yéniinden anlamh fark saptanmadi. PiY saptanan hastalarin
ortanca yas! (37 (19-60) yil) saptanmayanlardan (49 (18-75) yil) daha kigik olmakla
birlikte istatistiksel fark olusmadi (p=0,054). Ortanca OiKH tani yasi, PiY saptanan grupta
34 (19-60) yil iken saptanmayan hastalarda 49 (18-75) yild, ve aralarinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi. PiY saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda cinsiyet, siroz
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varligl, OiKH’nin tedavi yaniti, eslik eden otoimmiinite, eslik eden malignite, ailede

otoimminite veya malignite 6ykiisi ve anne baba akrabaligi yoniinden anlamli fark

saptanmadi. Tiim bu parametreler icin PiY olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farkin saptanamamasi hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle olusan Tip2

istatistiksel hatadan kaynaklandigi dustintlda.

Tablo 4.9. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

PiY saptanan PiY saptanmayan | p Degeri
n=15 n =67
OIiKH Tanisi, n (%)
e OIH 9 (60) 30 (45)
e PBK 3 (20) 29 (43) 0,405
e PSK 1(7) 3(5)
e VS 2 (13) 5(7)
Kadin, n (%) 11 (73) 53 (79) 0,980
Ortanca yas, yil (min-maks) 37 (19-60) 49 (18-75) 0,054
Ortanca OiKH tani yasi, 34 (9-60) 45 (6-72) 0,128
yil (min-maks)
Eslik eden otoimmiinite , n (%) 5(33) 23 (34) 1,000
Eslik eden malignite, n (%) 1(7) 6 (9) 1,000
Anne-baba akrabaligi, n (%) 4 (27) 19 (28) 1,000
Ailede otoimmiinite, n (%) 7 (47) 19 (28) 0,221
Ailede malignite, n (%) 6 (40) 21 (31) 0,552
Siroz, n (%) 2 (13) 8 (12) 1,000
Hepatomegali, n (%) 5(33) 13 (21) 0,335
n=15 n=62
Splenomegali, n (%) 7 (46) 14 (23) 0,102
n=15 n=62
Tedavi yaniti, n (%)
e Yenitani 1(7) 5(7)
e Yeterli 11 (73) 57 (85) 0,762
e Yetersiz 3 (20) 5(7)
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PiY saptanan hastalarin tiiminin, PiY saptanmayanlarin 62’sinin abdomen
goriintiilemelerine ulasildi. Hepatomegali, PiY saptanan hastalarin %33’iinde varken
saptanmayanlarin %21’inde vardi. Splenomegali ise PiY saptananlarin %46’sinda varken
saptanmayanlarin %23’tGnde vardi. Her ne kadar hepatomegali ve splenomegali oranlari
PiY saptanan grupta daha yiiksek oranda olsa da istatistiksel anlaml fark diizeyine

ulasilamadi (Tablo 4.9.).

Tablo 4.10’da gériildiigi gibi PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin enfeksiyon
nedeniyle hastane yatisi ve/veya parenteral antibiyotik kullanimi, sigil, uguk ve mantar
enfeksiyonlari arasinda fark saptanamadi. PiY olan ve olmayan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkin saptanamamasi hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle olusan
Tip2 istatistiksel hatadan kaynaklandigi diistiniildii. PIY saptanan hastalarin %73’ yilda
bir veya daha fazla USYE gecirirken PiY saptanmayan hastalarda bu oran %34'tii ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013). PiY saptanan hastalarda pnémoni dykiisii (%48)
PiY saptanmayanlardan (%7) anlaml sekilde daha sikti (p=0,001).

Tablo 4.10. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin enfeksiyon &ykdlerinin
karsilastirilmasi.

PiY saptanan PiY saptanmayan | p Degeri
n=15 n=67

Enfeksiyon yatis/ PEAB, n (%) 3(20) 7 (47) 0,380
USYE, n (%)

e Yida21 11 (73) 23 (34) 0,013

e Yida=24 3 (20) 6 (9) %
Pnémoni (6miirde 21 ), n (%) 7 (48) 5(7) 0,001
Uguk, n (%)

e Yida21 5(33) 22 (33) 1,000

e Yida 24 2 (13) 3 (5) _*
Sigil (6miirde 21), n (%) 3 (20) 8(12) 0,414
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Mantar (6miirde 21 ), n (%)

4(27)

12 (18)

0,477

PEAB, parenteral antibiyotik; USYE, iist solunum yolu enfeksiyonu.
* Gozlem sayilarinin disiik olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamamistir.

4.8. Primer immiin Yetmezlik Saptanan Ve Saptanmayan Hastalarin Laboratuvar Ve

Goriintiileme Bulgularinin Karsilagtiriimasi

PiY saptanan 14 kisinin, PiY saptanmayan 57 kisinin OiKH tani anindaki tam kan

sayimi degerlerine ulasildi (Tablo 4.11.). Ortanca hemoglobin, 16kosit, noétrofil, lenfosit

degerleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmadi. Ortanca trombosit degeri ise PiY

saptananlarda (217 (84-286) x103/ml) PiY saptanmayanlardan (260 (73-494) x103/ml)

daha dusukti (p=0,013).

Tablo 4.11. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametrelerinin karsilastiriimasi.

PiY saptanan PiY Saptanmayan p Degeri
n=14 n=57
ortanca (min-maks) ortanca (min-maks)
Hemoglobin (g/dl) 13,5 (9,4-16,7) 12,9 (8,1-17,0) 0,278
Beyaz Kiire (/ml) 6,0 (4,1-10,8) 6,9 (3,5-14,3) 0,552
N&trofil (/ml) 3,9 (1,2-7,6) 3,8(1,5-9,9) 0,778
Lenfosit (/ml) 2,0(0,8-3,0) 2,1(0,5-7,7) 0,686
Trombosit (/ml) 217 (84-286) 260 (73-494) 0,013
AST (1U/L) 69 (26-409) 64 (18-11161) 0,768
ALT (1U/L) 74 (12-2126) 111 (25-437) 0,501
GGT (1U/L) 68 (18-325) 115 (17-606) 0,047
ALP (IU/L) 167 (75-410) 163 (62-204) 0,334
Albumin (mg/dl) 4,4 (3,6-4,7) 4,1(2,4-4,9) 0,056
T. Bilirubin (mg/dl) 0,7 (0,3-2,4) 0,6 (0,2-24) 0,783
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INR 0,9 (0,7-2,1) 1(0,8-1,4) 0,543

Kreatinin (mg/dl) 0,5 (0,2-0,9) 0,6 (0,2-0,9) 0,194

PiY saptanan 13 kisinin, PiY saptanmayan 57 kisinin OiKH tani anindaki biyokimya
degerlerine ulasildi (Tablo 4.11.). iki grup arasinda ortanca ALT, AST, ALP, albiimin, total
bilirubin, kreatinin yéniinden anlaml fark saptanmadi. GGT degeri ise PiY saptanmayan
grupta (115 (17-606) 1U/L) PiY saptanan gruba (68 (18-325) IU/L) gore yiiksek saptandi
(p=0,047). Tek tek OIiKH alt gruplari incelendiginde OiH, PBK, PSK ve VS’de PiY saptanan
ve saptanmayan hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.11’de gosterilmemistir).

OiKH tanisi aninda sitopeni varligi acisindan karsilastirildiginda (Tablo 4.12)
anemi, PiY saptananlarda %29 (4 hasta) ve saptanmayanlarda %25 (14 hasta) oraninda
saptandi. PiY saptanan grupta YDIY-1 numarali hasta nétropenikti, bu hastanin 6zellikleri
Bolim 4.9’da anlatilmistir. PIY saptanmayan grupta nétropenik hasta yoktu. Lenfopeni,
PiY saptanan grupta 1 hastada vardi ve bu hasta KiY tanisi almisti (KiY-2 numarali hastanin
ozellikleri Bliim 4.12’de dzetlenmistir). PiY saptanmayan grupta 6 kiside lenfopeni vardi.
Bu hastalar ayrintili hastalik ve ilag 6ykisu, gegirdigi enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonu,
hipersplenizm bulgulari agisindan degerlendirildiginde lenfopeninin, 3 hastada siroz ve
portal hipertansiyon, 2 hastada Sjogren sendromu nedeniyle kullandiklari steroid, 1
hastada ise ileri yas ile iliskili oldugu dusiiniildii. Trombositopeni PiY saptanan grupta 3
kiside vardi ve ligii de YDIY taniliydi (Bkz. Bélim 4.9). PiY saptanmayan grupta 4 kiside

trombositopeni vardi ve timinde siroz iliskili portal hipertansiyona baglydi.

Tablo 4.12. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarda sitopeni.

PiY saptanan | PiY Saptanmayan
n=14 n=57

Anemi (Erkek <13mg/dl, Kadin <12mg/dl), n (%) 4 (29) 14 (25)
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N&tropeni (<1,5 x103/ml), n (%) 0 (0) 1 (0)
Lenfopeni (<1,3 x103/ml), n (%) 1(7) 6 (11)
Trombositopeni (<150 x103/ml), n (%) 3(21) 4(7)

OIKH tani anindaki immiinglobulin, kompleman ve lenfosit alt grup diizeylerine

ulasilabilen hasta sayilari Tablo 4.13’te verilmistir. PiY saptanan grupta saptanmayan

gruba gore ortanca 1gG, IgM, IgA seviyeleri istatistiksel anlamli sekilde diisiik saptandi.

Sirasiyla PiY olan ve olmayan gruplarda 1gG disukligu %36 (5/14) ve %4 (2/57), IgM

dusuklugh %82 (9/11) ve %2 (1/49), IgA dustkligl %70 (7/10) ve %9 (3/35) hastada

saptandi. Ortanca C3 diizeyi PiY saptanmayan hastalarda daha diisiikken C4 diizeyleri

benzerdi. Lenfosit alt grup yiizdelerinin ortanca degerleri arasinda PiY saptanan ve

saptanmayan grupta anlamli fark yoktu.

Tablo 4.13. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin immiinolojik laboratuvar
parametrelerinin karsilastiriimasi.

PiY saptanan PiY saptanmayan p
Degeri
n ortanca n ortanca

(min-maks) (min-maks)
I1gG (mg/dl, normal 913-1884) | 14 1065 57 1580 0,045

(464-3080) (804-6330
IgM (mg/dl, normal 88-322) | 11 | 74(11-263) | 49 | 286 (64-657) | <0,001
IgA (mg/dl, normal 139-378) | 10 108 (6-942) 35 | 259 (96-683) | 0,018
IgE (U1/ml) 13 | 6,2(0-61) 59 | 14 (1-989) 0,121
C3 (mg/dl) 12 | 135(72-170) 53 | 110(77-171) 0,034
c4 (mg/dl) 12 | 21(14-43) 54 19 (9-36) 0,120
Cd3 (%, normal 56-84) 15 83 (60-97) 58 80 (37-91) 0,473
Cd4 (%, normal 31-52) 15 45 (27-61) 58 48,5 (13-69) 0,758
Cd8 (%, normal 18-35) 15 33 (20-50) 58 29 (6-55) 0,618
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Cd1656 (%, normal 3-22) 15 9(1-22) 58 8,5 (1-27) 0,859

Cd19 (%, normal 6-23) 15 4 (1-18) 58 5,5 (1-54) 0,478

PiY saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda ANA, SMA ve LKM-1 pozitiflikleri
agisindan anlamli bir fark saptanmazken AMA pozitifligi PiY saptanmayan grupta (%47),
PiY saptanan gruba gére (%13) anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,039) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. PiY saptanan ve saptanmayan hastalarin antikor pozitiflik oranlarinin
karsilastirilmasi.

PiY saptanan, n= 15 PiY saptanmayan, n=67 | p Degeri
ANA pozitifligi 12 (80) 57 (85) 0,698
SMA pozitifligi 1(7) 6 (9) 1,000
LKM-1 pozitifligi 1(7) 1(2) 0,334
AMA pozitifligi 2 (13) 31 (47) 0,039

Degerler n (%) olarak verilmistir.

4.9. Kombine immiin Yetmezligi (KiY) Olan Hastalarin Ozellikleri

KiY tanisi alan 3 hastanin 1’i erkek, diger ikisi kadindi (Tablo 4.15). KiY-1 numarali
erkek hasta, 9 yasinda dis merkezde OiH tanisi almisti ve 12 yasinda PSK bileseninin de
oldugu séylenmis ve daha sonra VS olarak takip edilmisti. 16 yasinda canl akrabadan
karaciger nakli yapilmis ve niks olmasi nedeniyle 30 yasinda kadavradan ikinci kez
karaciger nakli yapilmisti. Hastanin son karaciger goriintilemelerinde PSK niiks bulgular
vardi ve endoskopik safra yolu dilatasyonu yapilmisti. Ayrica ulseratif kolit, p-ANCA iliskili
vaskiilit ve tiroid papiller ca éykiileri vardi. KiY-1 numarali hastanin enfeksiyon dykdisii
sorgulandiginda tekrarlayan hastane yatisi gerektiren pnédmoni, direngli sigil ve tirnak
mantari 6ykisi oldugu 6grenildi. Hasta ilk kez bu arastirma sirasinda 32 yasindayken
immdunoloji bolimiine danisildi. Laboratuvar sonuglarinda lenfopeni, trombositopeni,
IgG dusuklugu vardi. Lenfosit alt grup ylzdeleri hafif CD4 yuksekligi (%55, yasa gore

normal aralik %31-52) disinda normaldi. Anne-babasi akrabaydi ve 3 kiz kardesinde
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otoimmiin tiroidit vardi. immiinoloji bélimii tarafindan hastaya KiY tanisiile IVIG tedavisi

baglandi. Hastanin ileri immiinolojik ve genetik ¢alismalari devam ediyor.

Tablo 4.15. Kombine immiin yetmezligi (KiY) olan hastalarin klinik ézellikleri.

Kiv-1 Kiy-2 Kiy-3
Cinsiyet E K K
OIKH VS (OiH+PSK) PBK* PBK*
Yas 32 51 54
OiKH tani yasi 9 46 51
OiKH tedavi Karaciger nakli Steroid Steroid +
(2 kez) Azatiyoprin
+ UDKA
OiKH tedavi yaniti Yetersiz Yetersiz Yeterli

* Daha dnce VS olarak siniflandiriimislardi

KiY-2 ve 3 numarali kadin hastalar kardesti ve anne-babalari akraba idi. Her iki

hastanin da tanisi PBK idi, ancak yeniden gdzden gegirilme Oncesinde VS olarak

siniflandiriimiglardi. KiY-2 numarali hastanin OiKH tedavisine cevabi yetersizken KiY-3

numarali kardesininki yeterliydi. KiY-2 numarali hastanin ek olarak romatoid artriti ve

pnémoni nedeniyle hastane yatisi dykiisii vardi. KiY-3 numarali hastanin ise sik uguk

cikardigi (yaklasik ayda bir), zona 6ykistiniin oldugu ve direngli tirnak mantarinin oldugu

dgrenildi. KiY-2 numarali hastanin laboratuvar sonuglarinda lenfopeni vardi ve 1gG, IgA,

IgM dislkti. Lenfosit alt grup ¢alismasinda CD4 yiksek (%61, yasa gore normal arahk

%31-52), CD19 diisiiktii (%4, yasa gére normal aralik %6-23). KiY-3 numarali hastanin tam

kan sayimi normaldi ve 1gG dlzeyi basta normalken takiplerinde diismusti. Lenfosit alt

grup calismasinda CD19 diisiiktii (%2, yasa gére normal aralik %6-23). KiY-2 ve 3 numarali

hastalarin ileri immiinolojik testleri devam etmektedir.
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KiY tanisi olan hastalarin OiKH tani anindaki ve en son takipteki laboratuvar ve

gorintileme 6zellikleri Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. KiY tanisi olan Hastalarin OiKH tani anindaki ve en son takipteki laboratuvar
ve goruntileme 6zellikleri.

Kiy-1* Kiy-2 KiY-3

ik Son ik Son ik Son
Hemoglobin (g/dl) - 10,9 13,7 14,8 11,9 10,8
Lékosit (x103/ml) - 4,1 5,4 7,2 5,7 5,9
Notrofil (x103/ml) - 2,8 3,9 5,7 3,4 3,5
Lenfosit (x103/ml) - 0,9 0,9 0,8 1,7 1,8
Trombosit (x103/ml) - 79 273 226 227 270
AST (1U/L) - 17 69 28 34 23
ALT (1U/L) - 10 124 33 25 15
GGT (1U/L) - 37 136 91 92 64
ALP (1U/L) - 62 224 224 240 210
Albumin (g/dl) - 3,7 4,1 4,8 4,2 4,1
Total Bilirubin (g/dl) - 0,8 0,5 0,5 0,4 0,3
IgG (mg/dl) - 743 887 798 1040 884
(913-1884)
IgM (mg/dl) - 187 48 40 263 286
(88-322)
IgA (mg/dl) - 186 135 145 211 159
(139-378)
Otoantikor - ANA 1/160 | ANA 1/160 | ANA 1/160 | ANA 1/640 | ANA

pANCA AMA 1/1000
1/100 1/320 AMA
1/320

Goriintlileme - SM+ HM+ HM+ - -
(HM, SM)
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HM, hepatomegali; SM, splenomegali.

* KiY-1 numarali hastanin tani anindaki tetkik sonuglarina ulasilamadi.

4.10. Yaygin Degisken immiin Yetmezligi Olan (YDiY) Hastalarin Ozellikleri

YDIY tanisi olan 4 hastanin hepsi kadindi ve bu ¢alismaya dahil olduklarinda PiY
tanilari 6nceden konulmustu: YDiY-1 ve YDIiY-2 numaral hastalar 1 yil 6nce, YDiY-4
numarali hasta 2 yil énce ve YDiY-3 numarali hasta ise OIKH tanisindan 1 yil sonra PiY
tanisi almisti. YDIY hastalarinin 2’sinde OiH, 1’inde PBK ve 1’inde VS (OiH+PSK) mevcuttu.
OIKH tanisi alma yaslari 13, 34, 49 ve 60 idi (Tablo 4.17). YDIY hastalarinin OiKH tedavi
cevabi 3 hastada yeterliydi ve 1 hastada (YDiY-4) ise PBK tanisi yeni konuldugu icin tedavi
yaniti degerlendirilemedi. Dort hastaya da immunoloji bolimi tarafindan intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi baslanmisti. YDiY-1 numarali hasta ayrica sik enfeksiyon
gecirmesi nedeniyle profilaktik antibiyotik olarak trimetoprim-siilfometaksazol

almaktayken sitopeni gelismesi nedeniyle azitromisin proflaksisine gegilmisti.

YDIiY-1 numarali hastanin trunkus arteriosus nedeniyle operasyon &ykisi ve
bronsektazisi vardi, Di-George sendromu arastiriimis ve FISH (Floresan In Situ
Hibridizasyon) analizi ile dislanmisti. YDIY-3 numarali hastanin hipertansiyon ve Tip2
diyabeti vardi. YDIY-2 ve 4 numarali hastalarin ek hastaliklari yoktu. YDIY saptanan
hastalarin hicbirinde OiKH’a eslik eden ekstrahepatik otoimmiin hastalik yoktu. YDIY-1
ve -2 numarali hastalarin anne-babasi akrabaydi ancak YDIiY-3 ve -4 numarali hastalarin
anne-babalari arasinda akrabalik ykiisii yoktu. Aile éykiileri sorgulandiginda YDiY-2
numarali hastanin annesinde rektum, babasinda akciger kanseri vardi. YDiY-3 numarali
hastanin babasinda akciger kanseri vardi. YDIY hastalarinin PiY tedavileri baslanmadan
dnceki enfeksiyon dykiileri sorgulandiginda YDIY-1 numarali hastanin yilda ortalama 5
kez USYE gecirdigi, birkac yil pes pese pnémoni gegirdigi dgrenildi. YDiY-2 numarali
hastanin da birkag yil pes pese pnémoni dykiisii vardi. YDIY-3 ve -4 numarali hastalarin

sirasiyla yilda ortalama 10 ve 8 kez USYE gecirdikleri 6grenildi. Tim YDIY hastalarinin PiY
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tedavisi baglandiktan sonrasinda enfeksiyon sikliklarinda belirgin azalma oldugu

ogrenildi.

Tablo 4.17. Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) olan hastalarin klinik 6zellikleri.

YDIiY-1 YDIiY-2 YDIiY-3 YDiY-4

Cinsiyet K K K K
OIKH OiH VS (OiH+PSK) OiH PBK
Yas 19 37 50 60
OiKH tani yasi 13 34 49 60
PiY tani yasi 12 33 50 58
OiKH tedavi steroid steroid+UDKA steroid UDKA
OiKH tedavi yaniti Yeterli Yeterli Yeterli Yeni tani
PiY tedavisi IVIG+ IVIG IVIG IVIG

antibiyotik

profilaksisi

IVIG: intravendz immiinglobulin

YDIiY-1 numarali hasta pansitopenik seyretmesi nedeniyle kemik iligi aspirasyon

biyopsisi yapilmis ve megakaryositlerde artis, myeloid ve eritroid seride megaloblastik

degisiklikler goérulmuis, hastanin pansitopeni etiyolojisi siroz olarak degerlendirilmisti.

Tim YDIY hastalarinin OiKH tanisi aldiklarindaki 1gG ve IgM diizeyleri diistiktii. YDIY

saptanan hastalarin OIKH tanisi aldiklari andaki ve son poliklinik kontrollerindeki

laboratuvar degerleri Tablo 4.18."de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Yaygin degisken immiin yetmezligi (YDIY) olan hastalarin OiKH tani anindaki
ve en son takipteki laboratuvar ve goriintiileme bulgulari.

YDiY-1 YDIiY-2 YDIY 3 YDiY-4
ilk Son ilk Son ilk Son ilk Son
Hemoglobin (g/dl) 94 | 10,7 | 13,9 | 14 | 12,8 | 13,6 | 13,3 -
Lokosit (x103/ml) 4,3 2,1 8,7 6,2 6,9 7,2 4,1 -
Notrofil (x103/m|) 1,2 1,0 5,5 3,8 5,0 4,9 2,4 -
Lenfosit (x103/m|) 2,8 1,0 2,3 2,3 1,4 1,5 1,4 -
Trombosit (x103/m|) 91 94 226 233 104 221 84 -
AST (1U/L) 92 36 115 32 26 15 40 -
ALT (1U/L) 33 16 228 35 34 15 71 -
GGT (1U/L) 35 21 68 29 23 26 40 -
ALP (1U/L) 226 93 112 103 87 103 125 -
Albumin (mg/dl) 38 | 42 | 46 | 42 | 45 | 49 | 44 -
Total Bilirubin(mg/dl) 0,6 0,4 0,9 0,4 0,6 0,8 0,7 -
IgG (mg/dl) 464* | 1020* | 570* | 990* | 618 | 700* | 764* | -
(913-1884)
IgM (mg/dl) 38*% | 11* | 53* | 74* | 79 | 68* | 11* -
(88-322)
IgA (mg/dl) <6,6* | <6,6% | 14* | 28* | 46 | 45* | <6,6* | -
(139-378)
Otoantikorlar - ANA | ANA ANA - - - -
1/160 | 1/160 | 1/160
Goriintiileme HM+ | HM+ - - HM+ | HM+ | SM+ 5
(HM, SM) SM+ | SM+ SM+ | SM+
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HM: hepatomegali SM:splenomegali
* IVIG tedavisi altinda

4.11. Parsiyel IgA (PIgA) Eksikligi Olan Hastalarin Ozellikleri

PIgA eksikligi tanisi alan 4 hastanin 1’i erkek, 3’'G kadindi (Tablo 4.19). PIgA
eksikligi hastalarinin  hepsinin  tanisi  OiH’ti, ancak OIKH tanilarinin yeniden
degerlendirmesinden dnce PIgAE-4 numarali hasta VS olarak siniflandiriimistir. Hepsinin
OIiKH tedavi yanitlari yeterliydi. PIgAE-3 numarali hastada psériyazis, PIgAE-4 numarali
hastada hipertansiyon vardi ve diger hastalarin eglik eden hastaligi yoktu. PIgAE-3
numarali hastanin doku transglutaminaz IgA antikoru pozitifti ancak klinik olarak ¢élyak
hastaliginin klinik bulgulari yoktu ve de duodenal biyopsisi ¢élyak hastaligiyla uyumlu
degildi. Diger PIgA eksikligi hastalarinin ¢6lyak otoantikorlari negatifti. PIgA eksikligi
hastalarinin higbirinde anne-baba akrabaligi yoktu. Aile dykileri sorgulandiginda, PIgA
eksikligi hastalarinin birinci derece akrabalarinda otoimmiin hastalik veya kanser yoktu.
PIgA eksikligi hastalarinin enfeksiyon dykileri sorgulandiginda PIgAE-1 ve -4 numaral
hastalar yilda 1-2 kez USYE gegirdiklerini belirttiler, bunun disinda agir veya sik
enfeksiyon oykileri yoktu. PIgAE-2 numarali hasta nadiren (3-4 yilda bir) enfeksiyon
gecirdigini belirtti. PIgAE-4 numarali hastanin ise bir kez pnémoni nedeniyle yatis ve IV
antibiyotik kullanma 6ykiisii vardi. immiinoloji béliimii tarafindan PIgA eksikligi olan bu
dért hastaya ilagsiz takip dnerildi. PIgA eksikligi olan hastalarin OiKH tani anindaki ve en

son takipteki laboratuvar ve goriintiileme 6zellikleri Tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4.19. Parsiyel IgA (PlgA) eksikligi olan hastalarin klinik 6zellikleri.

PIgAE-1 PIgAE-2 PIgAE-3 PIgAE-4
Cinsiyet E K K K
OiKH OiH OiH OiH OiH*
Yas 21 29 37 58
OiKH tani yasi 11 21 16 56
OiKH tedavi Azatiyoprin Azatiyoprin + Steroid + UDKA
UDKA Azatiyoprin | (steroid kesilmis)
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OiKH tedavi yaniti

Yeterli

Yeterli

Yeterli

Yeterli

* Daha 6nce VS olarak siniflandiriimisti.

Tablo 4.20. Parsiyel IgA (PIgA) eksikligi olan hastalarin OiKH tani anindaki ve en son

takipteki laboratuvar ve goriintileme 6zellikleri.

PIgAE-1 PIgAE-2 PIgAE-3 PIgAE-4

ik Son ik Son ik Son ik Son
Hemoglobin (g/dl) | 11,6 | 16,6 | 13,1 | 143 | 11,0 | 11,7 | 146 | 145
Lékosit (x103/ml) 7,8 7,8 10,8 5,1 8,3 8,7 5,6 5,8
Notrofil (x103/ml) 4,0 3,5 7,6 3,2 5,6 5,7 3,0 2,6
Lenfosit (x103/ml) 3,0 2,5 2,0 1,4 1,9 2,0 2,0 2,6
Trombosit 211 158 152 165 215 209 219 266
(x103/ml)
AST (1U/L) 54 27 - 28 | 409 6 53 53
ALT (1U/L) 70 20 - 25 286 16 73 20
GGT (1U/L) 20 23 - 50 244 31 34 22
ALP (1U/L) 288 103 - 72 410 108 167 138
Albumin (g/dl) 4,2 4,6 - 4,5 3,6 3,3 4,4 4,6
Total Bilirubin(g/dl) | 0,3 0,3 - 0,9 0,7 0,5 0,3 0,4
1gG (mg/dl) 1440 1460 2240 1880 3080 1870 1090 1160
(913-1884)
IgM (mg/dI) - 134 - 119 | 233 | 172 | o5 85
(88-322)
IgA (mg/dl) 82 91 | 942 | 78 58 58 94 | 103
(139-378)
Otoantikor ANA 1/100 ANA 1/100 Sll\//l:lﬁ)0 ANA 1/320 ANA 1/100 ANA 1/100 ANA 1/100 ANA 1/100

ANA 1/100

Goriintiileme - SM+ - - SM+ SM+ - -
(HM, SM)

HM, hepatomegali; SM, splenomegali.
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SIgM eksikligi olan 4 hastanin biri PSK, diger ticii OIH taniliydi (Tablo 4.21). SIgME-

1, -2 ve -3 numarali hastalarin OiKH tedavi cevaplar yeterliyken SIgME-4 numarali

hastaninki yeterli degildi. SIgME-1 ve -2 numarali hastalarin ek hastaliklari yoktu. SIgME-

3 numarali hastada vitiligo ve SIgME-4 numarali hastada SLE, Sjégren, otoimmiin tirodit,

hipertansiyon ve diyabet tanilari mevcuttu. SIgME-1, -2ve -3 numarali hastalarin anlaml

enfeksiyon oykdleri yokken SIgME-4 numarali hastanin bir kez ayaktan pnémoni gegirdigi

ogrenildi. SIgM eksikligi hastalarinin higbirinde anne-baba akrabaligi yoktu. Aile dykis

sorgulandiginda SIgME-3 numarali hastanin kiz kardesinde SLE, SIgME-4 numarali

hastanin ise ablasinda psoriyazis vardi. SIgM eksikligi hastalarinin birinci ve ikinci derece

akrabalarinda kanser yoktu.

Tablo 4.21. Selektif IgM (SlgM) Eksikligi Olan Hastalarin Klinik Ozellikleri.

SIgME-1 SIgME-2 SIgME-3 SIgME-4
Cinsiyet E K E K
OiKH PSK OiH OiH OiH
Yas 36 57 33 60
OiKH tani yasi 32 44 32 56
OiKH tedavi UDKA Steroid Steroid + UDKA | Mikofenolat

mofetil*

OiKH tedavi yaniti Yeterli Yeterli Yeterli Yetersiz

* Lenfopeni nedeniyle azatiyoprin kesilerek mikofenolat mofetile gegilmis.
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Tablo 4.22. Selektif IgM (SIgM) eksikligi olan hastalarin oikh tani anindaki ve en son
takipteki laboratuvar ve goriintiileme 6zellikleri.

SigME-1 SigME-2 SigME-3 SIgME-4

ik Son ik Son ik Son ik Son
Hemoglobin (g/dl) | 15,8 | 17,0 | 14,7 | 14,7 | 16,7 | 17,8 | 14,0 | 12,6
Lékosit (x103/ml) 5,3 5,0 7,8 7,9 10,8 7,5 4,3 3,2
Notrofil (x103/m|) 2,7 1,9 4,6 4,1 7,2 5,3 2,2 2,1
Lenfosit (x103/m|) 2,1 2,6 2,7 2,9 2,6 1,6 1,7 0,9
Trombosit 247 226 286 321 228 195 154 144
(x103/ml)
AST (1U/L) 219 25 45 21 152 21 91 55
ALT (1U/L) 417 34 111 42 409 22 117 72
GGT (1U/L) 111 15 18 16 325 103 108 38
ALP (1U/L) 252 145 81 73 76 40 75 78
Albumin (g/d!) 4,7 4,9 4,3 4,4 4,6 4,9 4,7 5,0
Total Bilirubin 2,4 0,8 0,8 0,8 0,8 1,1 0,9 0,6
(g/dl)
1gG (mg/dl) 1550 1260 1010 1040 2760 1880 1170 1720
(913-1884)
IgM (mg/dl) 77 87 44 40 74 48 76 45
(88-322)
IgA (mg/dl) - 158 | 243 | 209 | 240 | 229 | 267 198
(139-378)
Otoantikor _ ANA 1/100 _ _ I_lljlllloé ANA1/100 | ANA1/640 | ANA1/320
Goriintiileme SM+ SM+ SM- HM+ - - HM+ HM+
(HM, SM)

HM: hepatomegali SM:splenomegali

SIgM eksikligi olan hastalarin OiKH tani anindaki ve en son takipteki laboratuvar ve

gorintlileme oOzellikleri Tablo 4.22’de verilmistir. Tum SigM eksikligi hastalarinin ilk tani
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anlarinda tam kan sayimlari normalken SIgME-4 numarali hastanin takiplerinde
azatiyoprine bagl lenfopeni gelistigi icin mikofenolat mofetil olarak degistirilmisti.
Hastalarin timunin IgG ve IgA dizeyleri normal iken IgM diizeyleri tanim geregi diisukti.
SIgME-1 numarali hastanin lenfosit alt grup yluzdeleri normaldi. SIgME-2 ve -4 numaral
hastalarin CD19’u %4 (yasa gore normal aralik %6-23) olup dusikti. SIgME-3 numaral
hastanin ise CD3’li %90 (yasa gore normal aralik %56-84) olup yiiksekti. immiinoloji

boélimi tarafindan SigM eksikligi tanisi konulan bu hastalara ilagsiz takip onerildi.
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5. TARTISMA

Poliklinikte takipli 90 OIKH hastasinin tanilarinin OiKH alt gruplarina gére dagilimi
38 OiH, 29 PBK, 5 PSK ve 18 VS seklindeydi ve yeniden degerlendirme sonrasi 43 OiH, 32
PBK, 6 PSK ve 8 VS olarak degistirildi ve de 1 hastada OiKH dislandi. PiY agisindan
degerlendirilen 89 hastanin 7’sinin ilk degerlendirmeleri iyi tanimlanmis PiY’lerden
birisine uymamakla birlikte PiY dislanamadi. Ancak Covid-19 pandemisi nedeniyle ileri
imminolojik degerlendirmeleri pandemi sonrasina ertelendi. Degerlendirmesi
tamamlanan 82’nin OIKH tanilari 39 OiH, 32 PBK, 4 PSK ve 7 VS idi. Hastalarin 15
(%18)’inde PiY tespit edildi. PiY saptanan hastalardan PiY tiplerinin dagilimi 3 KiY, 4 YDIY,
4 PIgA eksikligi ve 4 SlgM eksikligi seklindeydi. OiKH alt gruplarina gére PiY varligina
bakildiginda; 39 OiH’li hastanin 4’iinde PIgA eksikligi, 3’iinde SIgM eksikligi, 2’sinde YDIY
olmak lzere toplamda %23 (9) ‘unda; PBK’li 32 hastanin 2’sinde KiY, 1’inde YDIY olmak
Uzere toplamda %9 (3)'Unde; PSK’'li 4 hastanin 1’inde SIgM eksikligi olmak Uzere
toplamda %25 (1)’inde ve VS'li 7 hastanin 1’inde YDIY, 1’inde KiY olmak tizere toplamda
%28 (2)’sinde PiY tespit edildi.

Calismaya baslangicta dahil edilen 90 hastanin 17’sinde (%19) klinikte konulan
taninin uluslararasi standart tani kriterleri ile uyusmadigi gérildu. En ¢ok tani degisikligi
VS’'de (%67;18 hastanin 12’si) gerceklesti. VS kisaca, OiH’e PBK veya PSK’nin eslik etmesi
olarak tarif edilse de hala standart bir tani kriterleri gelistirilmemistir. OiH, PBK ve PSK
her biri kendi icinde heterojen hastaliklardir ve klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik
olarak bazi benzer 6zellikler gorilebilmektedir; bu da ayirici taniyi zorlastirmakta ve
klinisyenleri daha fazla VS tanisi koymaya yonlendirmektedir (86). Ornegin “interface
hepatit”, OiH’in tani kritlerleri arasinda yer almakla birlikte PBK’da da gériilebilen bir
histolojik bulgudur (87). ANA pozitifligi, her ne kadar OiH’in bir 6zelligi olarak dne ¢iksa
da PBK’da %50 oraninda gorilmektedir (56), ayrica VS igin tanimlanan Paris kriterlerinde
yer almamaktadir. Buna benzer tani karigikliklari nedeniyle kolestatik otoimmiin

hastaliklar olan PBK ve PSK ile értiisen 6zellikleri bulunan OiH hastalarinin standart
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sekilde siniflandirilmasi i¢in daha fazla g¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu g¢alismamizda
OiIH&PBK varyant sendromu tanisi Paris kriterleri standart alinarak konuldu. Baslangicta
OiIH&PBK varyant olarak gruplandirilan 12 hastanin tanilari 5’inde OiH ve 7’sinde PBK
olarak degistirildi. Uluslararasi kriterleri kullanildiginda PBK tanili 3 hastanin 1’i PSK ve
2’si VS olarak yeniden siniflandi. Daha 6nce izole AMA pozitifligi ile PBK tanisi almig bir
hastada ise PBK’nin histolojik veya laboratuvar bulgulari olmamasi nedeniyle bu tanidan
uzaklasildi. PBK nadir bir hastalik olmakla birlikte izole AMA pozitifligi genel toplumda
%0,5-0,6 oraninda goériilmektedir (54). izole sadece AMA pozitifligi olan bu kisilere, PBK
tanisi konulmamalidir. Calismamizda baslangicta OiH tanisi almis olan hastalarda yeniden
degerlendirme sonrasi tani degisikligi olmamasi, OiKH hastalarindaki tani zorlugunun, VS
ve PBK tanilarinin daha sik konulmasi yoninde bir egilim olusturdugunu

disindirmustur.

Tanilarin yeniden gézden gegirilmesinden sonra VS olarak siniflandirilan 8 hasta
vardi; bunlarin 6’si OIH&PBK ve 2’si OIH&PSK &rtiismesiydi. PBK hastalarinda VS orani
Paris kriterleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda %4,8-9,2 olarak bildirilmistir (59,88).
Bizim ¢alismamizda bu oran %15,8 (6/38) idi. PSK hastalarinin IAIHG kriterleri kullanilarak
degerlendirildigi ¢alismalarda VS gorilme orani %7,4-14 olarak bildirilmistir (86).
Calismamizda PSK hastalarinin sayisi az olmakla birlikte OIH&PSK &rtiismesi PSK’larin
%25’inde (2/8) saptandi.

OiH’in 6n planda kadinlarda gelistigi (yaklasik %80) ve 10-30 ile 40-60 yas
araliklarinda zirve yaptigi bilinmektedir (50). Calismamizda da OIH siklikla kadinlarda
(%76) saptandi ve ortanca tani yasi 45 idi. OiH’li 43 hastanin, 41 (%95)’i tip 1 ve 2 (%5)’si
tip 2 OiH idi. Literatiirle uyumlu sekilde tip 2 OiH olanlarda hastalik, cocukluk déneminde
tani almisti (50). OiH hastalarinda 28%-33% oraninda tani aninda siroz goériilmekte, %10-
40 oraninda ise takiplerinde siroz gelismektedir (51). Bizim c¢alismamizda OIH
hastalarindaki ortanca 5 yillik takip silresinin sonunda siroz orani %12 (5/43) olup

literatiirle uyumluydu. Calismamizdaki OiH’li hastalar, azatiyoprine bagh lenfopeni
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nedeniyle tedavisi mikofenolat mofetil olarak degistirilmis bir hasta disinda ilk basamak
tedavi olan steroid ve azatiyoprin kullaniyorlardi. OiH tanisi olup UDKA kullanan 14 hasta
(%33) vardi. UDKA kullanan OiH hastalarindan 5’i daha énceden VS olarak siniflandirilmis
diger 7’sinde ise ALP yiiksekligi nedeniyle tedaviye UDKA eklenmisti. OiH’te ilk basamak
tedavinin basarisizliginin %7-9 oraninda oldugu bildirilmistir (51). Calismamizda tedaviye
yetersiz yanit orani %2 (1/43) idi. Bu oranin literatiirde belirtildiginden daha diistk
olmasinin nedeni birlikte akut karaciger yetmezligi ve dekompanze sirozu olan hastalarin
calismaya dahil edilmemesi olabilir. Calismamizda OIH hastalarinda %25 hepatomegali
ve %33 splenomegali gorilmistir ve 6nceki calismalarda benzer oranlar belirtilmistir

(89).

PBK'nin kadinlarda daha sik oldugu (%90) ve 40-60 yaslarinda zirve yaptig
bilinmektedir (56). Calismamizda benzer sekilde kadinlarin orani %96 ve ortanca tani yasi
46 idi. UDKA tedavide kullanilmaya baslandiktan sonraki ¢alismalarda PBK’daki siroz
oraninin %7-13 oldugu belirtilmistir (54). Bu ¢alismadaki PBK hastalarinin ortanca 6,5 yil
takip stresin sonundaki siroz orani %6 idi (2/32) ve 1 hastada karaciger nakli yapilmisti.
Calismamizdaki PBK hastalarinin %94’G ilk basamak tedavi olan UDKA kullanmaktaydi.
Standart PBK tedavisinde yeri olmayan immiinsupresif ilaglari kullananlar ise daha énce
VS olarak siniflandiriimiglardi. PBK’da %40’a varan oranda yetersiz yanit gorilebildigi
bilinmektedir (54). Calismamizdaki PBK hastalarinin %13’Gnde (4/32) yetersiz yanit
alinmisti. PBK hastalarinda %30-50 hepatomegali ve yaklasik %15 oraninda splenomegali
bildirilmistir (90)(87). Bu calismada ise PBK’larin %25’inde hepatomegali ve %14’linde

splenomegali oldugu goéruldu.

Calismamizda PSK hastalarinin sayisinin az (6 hasta) olmasi diger gruplarla ve
literatirle karsilastirma yapilmasini kisitlamistir. PSK erkeklerde (%60) kadinlardan daha
stk gorilur ve genelde tani 40’li yaslarda konulur (91). Bu ¢alismada da erkek cinsiyet 6n
plandaydi (6 hastanin 5’i) ve ortanca tani yaslari 40’ti. Biyopsi yapilan PSK’larin Ugcte

ikisinde siroz oldugu bilinmektedir (57) ve bizim ¢alismamizda 2 hastada siroz gelismisti.
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PSK’da medikal tedavinin etkinligi sinirhdir, UDKA tedavisi tartismali olmakla birlikte
standart tedavi olarak kullanilmaktadir. Calismamizdaki PSK hastalarinin hepsi UDKA

kullantyordu. PSK hastalarinin 1 (%17)’'inde yetersiz yanit vardi.

OiH’e %14-44 oraninda ekstrahepatik otoimmiin hastaliklar eslik etmektedir, en
stk otoimmiin tiroidit (%10-18) gérilir (51). Calismamizda da OiH’lilerin %40’inda
ekstrahepatik otoimmiin hastalik vardi; en sik goriilenler otoimmiin tiroidit (%19) ve SLE
(%12) idi. PBK hastalarinda basta otoimmiin tiroidit (92) ve Sjogren sendromu olmak
Uzere %40-65 oraninda diger otoimmin hastaliklarin eslik ettigi bilinmektedir (56).
Galismamizda PBK’da ekstrahepatik otoimmiin hastalik %34 oranindaydi; literatir ile
uyumlu olarak en sik otoimmiin tiroidit (%25) ve Sjogren sendromu (%9) eslik ediyordu.
PSK’ya en sik eslik eden otoimmiin hastalik tlseratif kolittir (UK) (91). Calismamizda PSK
olarak siniflandirilan hastalarda UK gériilmemekle birlikte OIH&PSK varyant sendromlu
bir hastada UK eslik ediyordu. IgG4 iliskili sklerozan kolanjit, sklerozan kolanjitin nadir bir
cesididir ve siklikla otoimmuin pankreatit ile birlikte goralir (93). Calismamizda bir PSK

hastasinda IgG4 iliskili hastalik vardi ve takibinde otoimmiuin pankreatit gelisti.

OiH ve PBK’da hepatoseliiler kanser, PSK’da ise kolanjioseliiler ve kolorektal
kanser riskinin arttigi bilinmektedir. Calismamizdaki hastalarda bu kanserler gelistiren
hasta yoktu. Kanserli 6 hastadaki kanserlerin OIKH ile iligkisine dair 6nceki calismalarda

bir veriye rastlanmadi.

2018 Tirkiye nufus ve saglk arastirmasinda Tirkiye’deki evliliklerin %24’Gnin
akraba evliligi oldugu belirtilmistir (94). Calismamizda benzer sekilde hastalarin %27’sinin
anne-babasi akrabaydi ve OiKH alt gruplari arasinda anlamli fark yoktu. Birinci ve ikinci
derece akrabalarinda otoimmiin hastalik bulunma orani gecmis calismalarda OiH’te %10-
44 ve PBK’da %54 olarak bildirilmistir (95,96). Calismamizda ise bu oran OiH’te %27 ve
PBK’da %41 bulundu. Literatiirde OiKH hastalarinin ailelerinde gériilen kanserlerle ilgili
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda ise hastalarin %32’sinin ailesinde kanser

oykusi vardi.
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Hepatoseliiler hasarin belirteci olan ALT ve AST, beklendigi iizere OiH hastalarinda
PBK hastalarindan anlamli sekilde yiksekti. Kolestaz gostergesi olan ALP ise, kolestazin
on planda oldugu PBK ve PSK’da daha yliksek saptanmakla birlikte fark istatistiksel
anlamhlik diizeyine ulasmadi. PSK hastalarinda ortanca trombosit degerleri OiH ve
PBK’ya gore dusik oldugu gozlendi. Bu durumun, PSK grubunda splenomegalinin diger
iki gruba gore daha fazla olmasi ve eslik eden muhtemel portal hipertansiyon ile
aciklanabilecegi diistinildii. Yiiksek IgG diizeyi OiH’te tani kriterleri icerisinde yer almakta
ve IgM’nin ise tani kriteri olmamakla birlikte PBK’da yiikselebildigi bilinmektedir (51,56).
Calismamizda IgG diizeyleri OIH grubunda, diger gruplara gére daha yiiksekti ancak
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. IgM ise PBK hastalarinda istatistiksel olarak anlaml
sekilde diger gruplardan daha yiiksekti. IgA ve IgE ve kompleman diizeylerinin OiKH ile
iliskisi tanimlanmamistir. Calismamizda da OIKH alt gruplari arasinda IgA ve IgE ve
kompleman diizeyleri yéniinden fark saptanmadi. Bilgimiz dahilinde literatiirde OiKH
hastalarinda lenfosit alt gruplarinin degerlendirildigi bir ¢alisma mevcut degildir.
Calismamizda lenfosit alt grup diizeyi degerlendirildiginde OIKH hastalarinda CD19
diizeyinin eriskin yasa gore belirtilmis referans araligin altinda oldugu, diger lenfosit alt
gruplarinin ise normal aralikta oldugu goérildi. CD19 duslkliginin 6n planda

immdunsupresif kullanimina bagh oldugu disinuldi.

OiH’te ANA pozitifligi %80, SMA pozitifligi %63 ve anti-LKM1 pozitifligi %3
oraninda bilindirilmistir (97). Calismamizda literatiirde bildirilen oranlara gére OiH’teki
ANA pozitifligi yliksek (%93), SMA pozitifligi (%12) dusik ve anti-LKM1 pozitifligi (%5)
benzerdi. Ayrica OiHte %8-18 oraninda histolojik safra kanali hasari olmadan AMA
pozitifligi oldugu bilinmektedir (51,97). Calismamizda da OiH’lerin %9 (4/43)’'unda AMA
pozitifti. Literatlirde PBK hastalarinda %90-95 AMA pozitifligi, %50 ANA pozitifligi oldugu
bilinmektedir (56). Calismamizda PBK’larin %78’inde ve OiIH&PBK varyant sendromlu 6
hastanin 5’'inde AMA pozitifti. Calismamizdaki PBK hastalardaki ANA pozitifligi (%72)
literatirden yuksekti. PSK tanisi igin spesifik otoantikor pozitifligi tanimlanmamistir.

Ancak PSK hastalarinda ANA %29 oraninda pozitif olabilmekte, 6zellikle inflamatuar
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bagirsak hastaligi eslik edenlerde p-ANCA pozitifligi gorilebilmektedir (97). Calismamizda
PSK’li hasta sayisi az olmakla birlikte 6 hastanin 4’iinde ve OIH&PSK varyant sendromlu 2
hastanin 2’sinde de ANA pozitifligi vardi. Ayrica OIH&PSK varyant sendromu olan bir
hastada p-ANCA pozitifti ve UK eslik ediyordu.

OIKH hastalarinin %52 (45/89)’sinde anti-Hbs negatifti ve OiKH tanisi aldiklari
sirada viral hepatitlerin dislanmasi igin bakilmisti. Anti-Hbs negatif olan hastalar
sorgulandiginda 9’unun takiplerinde asi yapiimadigi 6grenildi, 11 hastaya ise ulagilamadi.
Sonugta OiKH’lerin en azindan %10’unun (9/89) Hepatit B’ye karsi bagisik olmadigi ve

asilanmamis olduklari dikkati gekti.

Calismamizda OiKH’e sahip bireylerin enfeksiyon 6ykiileri ortaya konulmustur ve
daha 6nceki literatiirde benzer bir veri bulunmamaktadir. OiKH’in %11’inin hastane yatisi
gerektiren enfeksiyon, %43’iiniin her yil ve %12’sinin ise yilda dortten fazla USYE
gecirme, %15’inin  pnémoni oykisiiniin  oldugu saptanmistir. OIKH’li bireylerin
enfeksiyon gegirmesi, 6zellikle sirozlu hastalarda dekompanzasyon, hastane yatislari ve
mortalite ile iliskilidir. Ayrica sik enfeksiyon geciren OiKH’lerde immiinsupresif kullanimi

sebep olarak goériilebildigi icin altta yatan PiY gézden kagabilir.

Bu calisma, OIKH’de PiY sikhiginin arastirildigi ilk calismadir. OiKH hastalarinin %18
(15/82)'inde PiY tespit edildi. Calismamizda PiY tanisi alan 15 hastanin 4’G bu
arastirmadan énce PiY (hepsi YDIY tanisi) tanisi almisken, digerler 11 hasta bu ¢alisma
dahilinde PiY tanisi aldi. PiY saptanan hastalardan 3’iinde KiY, 4’tinde YDIY, 4’iinde PIgA
eksikligi ve 4’iinde SlgM eksikligi saptandi. OiKH alt gruplarina gére PiY dagihimina
bakildiginda; 39 OiH’li hastanin 4’iinde PIgA eksikligi, 3’iinde SIgM eksikligi, 2’sinde YDIY
olmak lzere toplamda %23 (9) ‘unda; PBK’li 32 hastanin 2’sinde KiY, 1’inde YDIY olmak
Uzere toplamda %9 (3)'Unde; PSK’'li 4 hastanin 1'inde SlgM eksikligi olmak Uzere
toplamda %25 (1)’inde ve VS'li 7 hastanin 1’inde YDIY, 1’inde KiY olmak tizere toplamda
%28 (2)’sinde PiY tespit edildi. Calismamizda PiY, OiH’li hastalarda diger gruplardan daha

yuksek oranda tespit edilse de fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizdaki PSK
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hastalarinin sayisinin az olmasi nedeniyle kisith sonug elde edilebildi ancak, literatlirde

PiY ile iliskisi en iyi gésterilmis OIKH PSK’dir.

Poliklinik takibindeki tanilarinin gdzden gegirilmesiyle tanisi degisen 17 hastanin
3’linde PiY saptandi. Bunlarin 2’sinde KiY (hasta KiY-2 ve KiY-3) tespit edildi ve ilk tanilar
VS iken yeniden degerlendirme sonrasinda PBK olarak siniflandirildilar. Bu hastalarda
seroloji negatifligi ve IgG diizeylerinin disik/normal olmasi nedeniyle Paris kriterlerinin
saglanamadigi distindlebilir. Tanisi VS iken OiH’e degisen diger bir hastada ise SIgA

eksikligi mevcuttu ve bu PiY’in OiKH tanisinin degismesinde etkili olmadigi diistintld.

YDIiY hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri, immiinglobulin eksikligi ile
seyreden diger PiY’lerden (PIgA eksikligi ve SlgM eksikligi) daha giriltili olmasi
nedeniyle daha kolay tani aldiklari diisiiniilebilir. Nitekim PiY tanisini bu ¢calismadan énce
almis olan hastalarin tepsinde tani YDIiY’'di. PIgA eksikligi ve SlgM eksikligi saptanan
hastalarimizin ilgili immunglobulin diizeyleri ¢alismadan 6nce yapilan ilk tetkiklerde de
disik olarak saptanmis olmasina ragmen ileri inceleme yapiimamigti. Bu hastalarda agir
enfeksiyon éykiilerinin olmadigi icin PiY arastiriimasinin akla geltirimedigi distinildi.
Diger yandan ise KiY tanili hastalarin agir ve/veya sik enfeksiyon &ykiileri belirgin

olmasina ragmen bu aragtirmadan énce tani almamiglardi.

PiY’i akla getiren bulgularin basinda enfeksiyonlar gelmektedir. Calismamizda PiY
saptanan hastalarin saptanmayanlara gore istatistiksel anlamli fark olusturacak sekilde
daha sik USYE ve pnémoni éykiisii vardi. Bakteriyel hastaliklarin én plana ¢ikmasi PiY
hastalarimizin ¢ogunun immiunglobulin disuklGgi ile seyretmesinden kaynaklaniyor
olabilir. Stk USYE geciren 9 hastanin 3’iinde (%33) ve pnémoni éykisii olan 12 hastanin
7’sinde (%58) PiY saptanmis olmasi dikkat cekicidir. Sik veya agir enfeksiyon éykiisii olan
OiKH hastalari immiinsiipresif tedavi aliyor olsalar bile PiY agisindan arastirilmasi
gereklidir. Enfeksiyon sikligi disinda, hastada veya ailesinde otoimmiinitenin ve
lenfoproliferatif hastaliklar basta olmak iizere malignitelerin PiY agisindan uyarici olmasi

gerektigi bilinmektedir. Ayrica anne-baba akrabaligi PiY’e zemin hazirlamaktadir.
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Calismamizda PiY saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda bu acilardan anlaml fark
gozlenmemesinin hasta sayilarinin az olmasina bagh olusan Tip2 istatistiksel hatadan

kaynaklandigi disunaldi.

PiY saptanan grupta ortanca trombosit sayisinin  daha disik ve
trombositopeninin daha sik olmasi her ne kadar istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
ulasmasa da splenomegalinin PiY grubunda PiY saptanmayanlardan daha fazla (%46 vs.
%23) olmasindan kaynaklanabilecegi disiiniildii. PiY saptanmayanlarda GGT’nin daha
yiiksek olmasinin PBK hastalarinin cogunlukla PiY grubunda olmasindan kaynaklandig

disltinulda.

OiH hastalarinda PIgA eksikligi sikliginin belirlendigi veya OiH’te PIgA eksikligi olan
ve olmayan hastalarin karsilastinildigi kisith sayida calisma bulunmaktadir. OiH’li
gocuklardan olusan ve LKM-1 ile ANA/SMA pozitif hastalarin karsilastirildigi 52 hastalik
bir seride PIgA eksikligi %23 oraninda tespit edilmistir (75). Bu seride PIgA eksikligi
sikhginin LKM-1 otoantikoru pozitiflerde (%45), ANA ve SMA pozitiflerden (%9) anlamli
sekilde daha ylksek oldugu dikkat ¢ekmistir. Bagka bir ¢alismada LKM-1 otoantikoru
pozitif 62 hastanin %4,6’sinda IgA dlzeyleri “saptanamayacak kadar disik” iken
%29’unda “parsiyel eksiklik” saptanmistir (76). Tersinden bakilirsa SIgA eksikligi
hastalarina, %0,79 ila %5 oranda OiH’in eslik ettigi bildirilmistir (74). Bu ¢alismada OIH
tanili 39 hastanin %10 (4)’lnde PIgA eksikligi saptandi. Calismamizdaki PIgA eksikligi
tespit edilen hastalarin hepsinde ANA pozitifligi ve birinde ilave olarak SMA pozitifligi

vardi. Yalnizca 2 OiH hastasinda LKM-1 pozitifti ve bunlarda PIgA eksikligi tespit edilmedi.

Calismamizda OiH’li 39 hastanin 3’iinde (%7) SlgM eksikligi tespit edildi (SIgME-2,
-3 ve -4 numarali hastalar). Daha 6nce Japonya’dan OIH ve SIgM eksikliginin birlikte
gorildiagi 2 vaka bildirimi yapilmistir; Arahata M ve ark. (98) 64 yasinda bir kadin ve Sano
A ve ark. (99) 21 yasinda bir erkek OiH hastasinda IgM diizeyleri sirasiyla 11 ve 2 mg/d|
saptanmistir. Calismamizdaki SigM eksikligi tespit edilen hastalari 32 (erkek), 44 (kadin)
ve 56 (kadin) yaslarinda OiH tanisi almislardi. IgM diizeyleri 40-48 mg/dl araliginda olup
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daha 6nce bildirilmis iki vakadan gorece yuksekti. Literatiirde 35 SigM eksikligi hastasinda
otoimmiinitenin birlikteligini arastiran bir ¢alisma mevcuttur. Sadece 2 hastada OiH
saptanmistir ve SlgM eksikligine en fazla eslik eden otoimmiin hastaliklar SLE, otoimmdiin
tiroidit, ¢olyak hastaligi ve Sjogren sendromudur (99). Calismamizdaki SigM eksikligi olan
OiH’li hastalardan birinde vitiligo digerinde ise SLE, Sjogren sendromu ve otoimmiin
tiroidit birlikte bulunmaktaydi. Arahata M ve ark. (98)’in bildirdigi vaka tani aldiginda
sirozu olan, steroid tedavisini reddetmis, takibinde HCC gelismis ve karaciger
dekompanzasyonu nedeniyle mortaliteyle sonuglanmisken, Sano A ve ark (99)'in
bildirdigi vakanin akut hepatit klinigi ile tani alip 160. glinde remisyonda oldugu bilgisi
verilmistir. Calismamizdaki 3 hasta da kronik hepatit klinigi ile tani almisti, 1 ve 3 yillik
takipte ikisinin tedavi cevabi yeterliyken, diger OIH&SIgM eksikligi hastasinda
transaminaz diizeyleri 4 yillik takip sonunda hala yuksek seyretmekteydi. Tanimi geregi
SlgM eksikliginde IgM dizeyi disikken diger immiinglobulin dizeylerinin normal
olmalidir (100). OiH’te ise 1gG yiiksek olmasi beklenir. Sano A ve ark.’in bildirdigi vakada
IgG dizeyi 1095 mg/dl 6lcilmis ve yazarlar tarafindan 1gG’nin yikselmemesinin, IgM
eksikliginden kaynaklanan aneriji ile agiklanabilecegi 6ne strilmustir (99). Benzer sekilde
Arahata M ve ark. in bildirdigi OiIH&SIgM eksikligi vakasinda da IgG diizeyi yiiksek (2942
mg/dl) saptanmis ve bu yikseklik sirozun varligi ile aciklanmistir (98). Calismamizdaki
OIH&SIgM eksikligi saptanan 2 hastasinin I1gG dizeyleri normaldi (1010 ve 1170 mg/dl),
ancak digerinde ise siroz bulunmamasina ragmen IgG ylkselmisti (2700 mg/dl). Yine Sano
A ve ark, in (99) bildirdigi vakada otoantikorlar negatifken, Arahata M ve ark. 'in (98)
bildirdigi vakada ANA 1/160 titrede pozitiftir. Calismamizdaki hastalarin birisinde
otoantikorlar negatifken, birisinde LKM-1 1/100 pozitif ve poliotoimmiunitesi olan bir
digerinde ise ANA 1/640 olglilmustir. Literatlrdeki ve galismamizdaki hastalara topluca
bakildiginda otoimmiiniteyi altta yatan SlgM eksikliginin tetikledigi distiindirmektedir.
Diger yandan da OIH&SIgM eksikligi hastalarinda hastaligin baslangici, seyri ve

laboratuvar bulgularinin oldukga degisken olabilecegi gérilmustar.
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Calismamizda OIH&YDIY, 2’sinde (%5) YDIY vardi (YDiY-2 ve YDIY-3). Literatiirde
YDIY ve OIH birlikteligine dair 3 vaka bildirimi bulunmaktadir, ve hepsinde de yazarlar,
YDIY hastalarinda standart kriterlerle OIH tanisinin konulmasinin zor oldugunu
belirtmistir (101-103). Bildirilen ilk OIH&YDIY vakasi 2008’de Japonya’dan Fukushima K
ve ark.’in bildirdigi 16 yasinda akut hepatit klinigi ile OiH tanisi ve es zamanli YDIY tanisi
alan erkek bir hastadir (101). 2016’da ispanya’dan Queirds P ve ark. 25 yasinda YDIY tanisi
alan kadin bir hastaya 3 yil sonra kronik hepatit bulgular gelistisinde OiH tanisi
konuldugunu bildirmislerdir (102). Son olarak 2020 yilinda Kanada’dan Pollock G ve ark.
44 yasinda YDIY tanili bir hastanin akut hepatit klinigi ile OiH tanisi aldigini bildirmistir
(103). Calismamizda saptanan 2 OIH&YDIY hastasi da kronik OiH bulgulari olan kadindi.
Biri 12 yasinda YDIY ve 14 yasinda OiH tanisi almis, digeri ise 49 yasinda OiH ve 50 yasinda
YDIY tanisi almisti. OiH tani kriterleri icinde, 1gG diizeyinin yiiksekligi yer alsa da YDIY
hastalarinda gelisen OiH’te IgG diizeyleri disiiktiir. Nitekim 1gG diizeyleri, literatiirdeki 3
vakada (392 mg/dl, 800 mg/dl ve 198 mg/dl) ve calismamizdaki hastalarda (464 mg/dl ve
570 mg/dl) duisiiktii. Diger yandan literatiirde YDiY’ne eslik eden bir cok “kronik hepatit”
olgusu tanimlanmistir (67) ve bunlarin bir kisminin aslinda tani konulamamis OIH
olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim Fukushima K. ve ark., gecmiste YDiY’de “non-B
non-C hepatit” olarak yayinlanmis bazi vakalarin imminsupresif tedaviden fayda
gérdiugiini ve bunlarin OiH olabileceklerini ileri siirmiislerdir (101). Aguilera I. ve ark. ise
YDIY tanili bir hastaya HCV nedeniyle karaciger nakli yapildiktan sonra gelisen HCV
reaktivasyonu nedeniyle interferon tedavisi verildigini ve hastanin izleminde “de novo
OIH” gelistigini bildirmislerdir (104). Ancak bu hastada OIH, transplante karacigerde
gelistigi ve otoimmiiniteye yatkinlk olusturan HCV enfeksiyonu ve interferon tedavisi
dykdlerinin bulunmasi nedeniyle OiH’in patogenezinin dogrudan YDIY ile iliskilendirilmesi

zorlagmaktadir.

Calismamizda 32 PBK’l hastanin 2’sinde KiY ve 1’inde YDIY olmak {izere toplamda
3’linde PIY tespit edildi. Ayrica OIH&PBK varyant sendromu olan 1 hastada YDIY saptandi.

Literatiir incelendiginde PBK’nin eslik ettigi KiY vakaya rastlanmadi. YDiY’de ise PBK
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gorildigiine dair yayinlar bulunmaktadir. New York’ta bir merkezden 473 YDIY
hastasinin 3’iinde PBK bildirilmistir (26). Tirkiye’den yayinlanan, YDIY ve graniilomatoz
hastalik birlikteligi olan 37 hastalik vaka serisinde 2 hastada eslik eden PBK bildirilmistir
(72). Bu yayinlarda PBK hastalarin klinik 6zellikleri belirtilmemistir. Calismamizdaki PBK&
KiY olan iki hasta kardesti (KiY-2 ve KiY-3). Hastalardan birisi seronegatif iken digerinde
AMA-M2 porzitifti. Bu vakalardan yola ¢ikarak PIY ile birlikte gériilen PBK hastalarinin
seronegatif olabilecegini ve bu durumun da PBK tanisini zorlastirdigi distiniilebilir. PiY’in
PBK seyrini nasil etkiledigi hakkinda yeterli veri mevcut degildir. YDIY ve PBK goriilen bir
hastada karaciger nakli yapilmis ve 1. ay takibinde stabil oldugu belirtilmistir, ancak uzun
dénem takibi hakkinda bilgi bulunmamaktadir (105). Calismamizda ise PBK & KIiY olan bir

hastanin OiKH tedavine cevabin yetersiz oldugu saptandi.

PSK o6zellikle cocuklarda PiY ile iliskisi gosterilmis bir hastaliktir. KiY, YDIY,
mukokutandz kandidiyazis, hiperimminglobulin M sendromu ve diger bazi immin
yetmezlik vakalarinda PSK varlig gosterilmistir. Ayrica PSK&PIY olan pediyatrik hastalarin
%25-45’inde  diski  kdltirinde Cryptosporidium tespit edilmistir (73,82,105).
Calismamizda cocukluk caginda OIH&PSK varyant sendromu tanisi alan iki hastanin
birisinde YDIY (YDIY-2) ve digerinde ise KiY tespit edildi (KiY-1). KiY-1 numarali hastanin
iki kez karaciger nakli 6ykisi olmasi ve transplante karacigerde yeniden siroz gelismis
olmasi dikkat cekiciydi. Ayni zamanda UK, vaskilit ve poliotoimmiinitesi vardi. Sik
enfeksiyon ve hastane yatisi dykiisii, anne baba akrabaligi bulunmasina ragmen PiY
acgisindan daha once hig arasgtirilmamisti. Yine ¢alismamizda bir PSK hastasinda PlgM
eksikligi saptanmistir. Bu hastada da siroz oldugu dikkat gekmistir. Literatiirde daha 6nce
bu iki hastaligin birlikteligi bildirilmemistir. Sonug olarak bu calismada saptanan PiY&PSK
hastalarinin klinik seyirlerinin kétii olmasi PSK hastalarinda PiY varligi prognozu olumsuz

etkiliyor olabilecegini digtindirmustdr.

Galismamamizin bazi kisith yoénleri vardi. Bunlar kisithliklardan baslicalari

arastirmanin tek merkezli olmasi, OiH disindaki OiKH hastalarin -6zellikle PSK- sayisinin
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az olmasi, enfeksiyon oykisi ve aile Oyklslinin hastanin beyanina dayali olmasi
nedeniyle hafiza faktériinden etkilenmesi, patolojik bulgularla ile PiY iliskisinin
incelenmemis olmasi ve hastalarin PiY yéniinden genetik analizlerinin yapilmamis
olmasidir. Calismamizin giigli yonii ise her ikisi de nadir hastaliklar olan OiKH ve PiY
birlikteliginin arastinldigi ilk arastirma olmasidir. Literatiirede ilk kez OiKH hastalarinda
PiY sikhginin arttigini gdsterilmistir. Ayrica OIKH&PIY hastalarin saptanmasi konudaki

farkindalik eksikligi ortaya konulmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda OiKH’da PiY sikligi %18 bulunmus olup genel topluma gére oldukgca

yuksektir.

OiKH’da PiY tanisi, hastaliklarin heterojenitesi ve akla gelmemesi nedeniyle

sikhikla gbzden kagirmaktadir.

Sik veya agir enfeksiyon 8ykiisii olan OiKH’larin immiinsiipresif tedavi aliyor bile

olsalar PiY agisindan arastirilmasi nemlidir.

PiY arastirmak kompleks ve pahali olsa da iyi hasta secimi ile gereksiz masraf ve
zahmetin 6niine gegilebilir. OiKH’ne sahip bireylerde eslik eden otoimmiin
hastaliklar, maligniteler, aile 6ykisi ve temel laboratuvar tetkiklerinde (6zellikle
OiKH’de rutin olarak bakilan tam kan sayimi ve immiinglobulin seviyelerinde) PiY
telkin eden bulgular dikkatle incelenmeli ve gerektiginde hastalar immunoloji
bélimiine ydnlendirilmelidir. Ayrica OiKH’na eslik eden PiY tanisinin atlanmasinin
hastaligin seyrine olan olumsuz etkilerinin maliyeti, PiY’in tanisi icin gereken

testlerin maliyetinden daha ylksek olabilir.

Altta yatan PiY varliginda, OIKH tanisinin zorlastirabilecegi ve OiKH prognozunun

etkileyebilecegi gz dnlinde bulundurulmalidir.

OIiKH hastalarinda PiY sikliginin saptanmasi, PiY hastalarinda standart OiKH tani
kriterlerinin gecerliligin arastirilmasi ve PIY&OIKH hastalarinin prognozunun

belirlenmesine yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

OIKH&PIY hastalarinin genetik mutasyonlar ve karaciger biyopsi bulgularindaki

farkhliklar bilinmemektedir. Bu konularda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EK-1: Olgu Rapor Formu
OLGU RAPOR FORMU

1.BOLUM
DEMOGRAFIK BILGILER
Yas: Cinsiyet: Meslek:
Gegirilmis cerrahi: Sigara: Alkol:

HASTALIK HIKAYESI

82

Primer Otoimmiin Karaciger Hastaligi

1.0toimmiin hepatit ~ 2.Primer bilier kolanjit ~ 3.Primer sklerozan kolanjit 4.Overlap sendromu

Gegirilmig Cerrahi:Var/Yok Yili: Sigara:Yok/Aktif/ Gegmiste Alkol:Yok/ Aktif/Gegmiste
Komorbiditeler \") Y Siroz \") Y
DM

HT Siroz Komplikasyonu

KBH (siroz varsa doldurulacak)

KAH Sarilik

KOAH Assit

HL Varis Kanamasi

Tiroid hastaligi Hepatik Ensefalopati

Diger HCC

Aktif Kullandigi ilaglar Gecmiste Kullandigi

PPI immiiniteyi Etkileyecek ilaglar

instilin Pulse Steroid

OAD Kemoterapi

Antidepresan/Antipsikotik immunsupresif

Antiagregan

Antikoagulan
Antihipertansif
Antihiperlipidemik

Tiroid ilaci

Diger

Primer Karaciger Hastaligi igin Fizik Muayene

Aktif KullandigiTedavi: Hepatomegali
Splenomegali

Primer Karaciger Hastaligi igin Lenfadenopati

Gegmiste KullandigiTedavi: Dismorfik bulgu ve
malformasyon

Ailede Karaciger Hastaligi Anne-baba akraba evliligi
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Eslik eden otoimmiin hastalik
Vitiligo

Alopesi

Hashimato

Tip1 diyabet

SLE

Romatoid artrit

inflamatuar bagirsak hastalig
Diger

Ailede immiin Yetmezlik Hastaligi Bulgulari
Ailede immUn yetmezlik

Ailede bebek-gocuk 6lUmuU

Ailede lenfoma-malignite

Ailede otoimmuin, inflamatuar, alerjik hastalk
Ailede aralikli kan/kan Grini ahmi 6ykusu
Ailede kronik akciger hastaligi

Ailede kalitsal hastalik dykusu

Kiside Enfeksiyon Oykiisii
Enfeksiyon nedeniyle hospitalizasyon
Parenteral antibiyotik gerekliligi
Su gicegi

Sigil

Ucuk

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Konjunktivit

Perikardit

Pnémoni

Sindzit

Otitis media

Menenijit

Cilt absesi

Osteomyelit

Renal/perirenal abse

Beyin absesi
Hepatik/83andida83tic abse
Oral/Genital 83andida ve veya baska yerdeki
fungal enfeksiyonlar

Kronik ishal

Atipik mikobakteri enfeksiyonu
Sepsis

Sikhgi
(Yilda kag kez oldugu sayi
belirtilecek)

ile




2.80LUM
(LABORATUAR TEST SONUCLARI (SISTEMDE KAYITLI EN GUNCEL SONUCLAR)

Tani En Tani En
aninda Son aninda Son

Hemoglobin Albumin/Total
Protein

Notrofil INR/APTT

Lenfosit Kreatinin/Bun

Monosit ANA

Eozinofil ASMA

Bazofil AMA

Trombosit/ LKM-1

MPV

ALT IgG

AST IgA

ALP IgM

GGT IgE

T./D.Bilurubin Batin USG
* Hepatomegali
+ Portal Ven Capi
* Hepatosteatoz
* Splenomegali

Hbs Ag

Anti-Hbs Anti-HIV

Anti-Hbc Total Anti-A

Anti-HAV Anti-B

Total

Anti-HDV C3

Total

Anti-HCV Total C4
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3.BOLUM
(iIMMUNOLOJI TARAFINDAN YAPILAN TETKIK VE TEDAVI)

Lenfosit alt gruplar

- CD3

+ CD4

- CD8

+ CD16+56
+ CD19
NBT:

Dihydrorodamine-123 (DHR):
IL12RB1 ekspresyonu:
IL12RB1 sekansi:

IFN gamma ekspresyonu:

T hlcre paneli:

B hicre paneli:

Lenfosit aktivasyon testi:
Lenfosit proliferasyon testi:

Genetik defekt:

Tedavi Tedavi almiyor

Tedavi aliyor

+ Intravendz immiinglobulin

+  Subkutan immiinglobulin

» Antifungal profilaksi (flukonazol/itrakonazol/diger)

» Antibakteriyel profilaksi (trimetoprim-silfometaksazol/diger)
+  Immunsupresif/immiinmodiilatér tedavi: (belirtelim)

»  Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu(HKHT)

* interferon gamma
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